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ÖZ

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epider-
mal nekrolizis (TEN) en ağır seyirli cilt reaksiyonla-
rıdır. Her ikisi de en sık olarak ilaçlar tarafından te-
tiklenmekte, ateş, boğaz ağrısı ve halsizlik gibi
prodromal semptomları takiben ciltte yaygın epi-
dermal nekroz sonucu purpurik atipik hedef lez-
yonlar, büller, yaygın soyulma ve deskuamasyon
gelişmektedir. İntravenöz immünglobulin (IVIG)
SJS/TEN’de kullanılan immünmodülatör tedaviler-
dendir. Bu yazıda IVIG ile başarıyla tedavi edilen
SJS, TEN ve “SJS/TEN overlap” sendromlu üç çocuk
olgu sunulmuştur.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:197-203)
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ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epider-
mal necrolysis (TEN), frequently triggered by medi-
cations, are the most severe cutaneous reactions.
The prodromal symptoms like fever, sore throat
and malaise are followed by purpuric atypical target
lesions, vesicular lesions, extensive exfoliation and
desquamation in the skin as a consequence of gene-
ralized epidermal necrosis. Intravenous immunog-
lobulin (IVIG) is the potential immunomodulator
therapy used for SJS/TEN. In this study, three child-
ren with SJS,TEN and SJS/TEN overlap who were
treated successfully with IVIG were reported.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:197-203)
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G‹R‹fi
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik

epidermal nekrolizis (TEN) en ağır seyirli cilt re-
aksiyonlarıdır[1]. Cildi ve muköz membranları
tutan ağır kütanöz ters reaksiyonlar [severe cu-
taneous adverse reactions (SCAR)] grubunda
değerlendirilmektedirler[2]. İlk olarak 1922 yı-
lında iki erkek çocukta görülen akut mukoküta-
nöz sendrom, SJS olarak tanımlanmıştır[3]. TEN
ise daha sonra 1956 yılında Alan Lyell tarafın-
dan cildin haşlanmasına benzer bir erüpsiyon
olarak dört hastada rapor edilmiştir[4]. Günü-
müzde aynı patofizyolojik mekanizmayla ger-
çekleştikleri kabul edilmekte ve ağır epidermo-
litik kütanöz ters ilaç reaksiyon spektrumunun
iki uç noktası olarak değerlendirilmektedirler.
Her ikisi de en sık olarak ilaçlar tarafından tetik-
lenmekte, ateş, boğaz ağrısı ve halsizlik gibi
prodromal semptomları takiben ani olarak bül-
ler oluşmaktadır[1]. Bu iki hastalığı birbirinden
ayıran tek fark; tutulan vücut yüzey alanına gö-
re belirlenen hastalık şiddetidir. Epidermal ay-
rılmalar total vücut yüzeyinin %10’undan azsa
SJS, %30’dan fazlaysa TEN olarak sınıflandırıl-
makta; %10 ile %30 arasında kalan olgular ise
“SJS-TEN overlap” olarak adlandırılmakta-
dır[5,6]. Her iki hastalıkta da epidermal ayrılma-
lar immün aracılı keratinosit ölümüyle gerçek-
leşmektedir[7]. Patogenezde immün mekaniz-
maların olması nedeniyle intravenöz immün-

globulin (IVIG) tedavide kullanılabilmektedir.
Bu yazıda IVIG ile başarıyla tedavi edilen SJS,
TEN ve “SJS/TEN overlap” sendromu olan üç
çocuk olgu sunulmuştur.

OLGU SUNUMLARI

Daha önce herhangi bir tıbbi yakınması ol-
mayan altı yaşındaki erkek olgu üst solunum
yolu infeksiyonu için almakta olduğu klaritro-
misin tedavisinin ikinci gününde; sekiz yaşın-
daki kız olgu alt solunum yolu infeksiyonu ve
üriner sistem infeksiyonu için aldığı klaritro-
misin, sefiksim ve parenteral penisilin tedavi-
sinin ikinci gününde; 12 yaşındaki kız olgu ise
lamotrijin kullanımının 12. gününde ateş ve
yaygın makülopapüler döküntü şikayetleriyle
kliniğimize başvurdu. Tüm hastalarda birleş-
me eğilimi gösteren eritemli purpurik makülo-
papüler döküntüler, atipik hedef benzeri lez-
yonlar ve büllöz lezyonlar gövdeden başlaya-
rak hızla tüm vücuda yayıldı. Tüm olgularda
konjunktiva ve oral mukoza tutulumu vardı.
Konjunktivadaki ödem ve eritem ilerleyerek
pürülan konjunktivite, perioral ve ağız içi ek-
südasyon nekrotizan mukozite ilerledi. Ayrıca,
ilk olguda penil üretra, ikinci olguda ise peri-
anal ve genital bölge mukozasında da tutulum
vardı (Resim 1). Tüm hastalarda Nikolsky fe-
nomeni pozitifti. Her üç hastanın lezyonlu ve
lezyonsuz cilt kesişim noktasından alınan cilt
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Resim 1. Olgular›n cilt ve mukoza lezyonlar› (Hastalardan ve ebeveynlerinden izin al›nm›flt›r).



biyopsilerinde dermoepidermal bileşkede yay-
gın vakuoler dejenerasyonla yaygın keratino-
sitik hücre nekrozu görüldü (Resim 2). İlk ol-
guda toplam vücut yüzey alanının %20’si,
ikinci olguda %40’ı, üçüncü olguda ise %8’i
tutulmuştu. Klinik ve biyopsi bulgularıyla ilk
olgu SJS-TEN overlap sendromu, ikinci olgu
TEN, üçüncü olgu ise SJS tanısı aldı. Her üç ol-
gu da şüpheli ilaç tedavisi sonlandırıldıktan

sonra uygun hidrasyon, beslenme desteği ve
yara bakımıyla birlikte beş gün süreyle 400
mg/kg/gün IVIG tedavisi aldı. Tüm olguların
böbrek fonksiyon testleri normaldi. Kan, yara
sürüntü ve idrar kültürlerinde üreme olmadı.
Viral panel, otoantikorlar ve mikoplazma sero-
lojileri negatifti. İkinci olguda karaciğer en-
zimlerinde yükselme, koagülasyon parametre-
lerinde uzama, platelet sayımında azalma, pe-
riferik yaymada şistositler görülmesi nedeniy-
le dissemine intravasküler koagülasyon tedavi-
si için taze donmuş plazma infüzyonu başlan-
dı. Akciğerde dinlemekle yaygın orta ve kaba
ralleri ve akciğer grafisinde sol parakardiyak
infiltrasyon gelişmesi nedeniyle amikasin ve
teikoplanin tedavisi eklendi. Diğer hastalarda
sistemik tutulum ve eşlik eden infeksiyon bul-
gusuna rastlanmadı. Birinci ve üçüncü olgu se-
kelsiz iyileşirken, TEN olarak değerlendirilmiş
olan ikinci olgunun üst göz kapaklarındaki su-
bepitelyal büller nedbe dokusuyla iyileşti ve
sonuç olarak hafif lagoftalmus gelişti. Tama-
men iyileşen olgular sırasıyla yatışlarının 13,
23 ve 15. günlerinde taburcu edildiler (Tablo
1). 
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Resim 2. Cilt biyopsisi, lezyonlu ve lezyonsuz bölge bir-
leflim noktas›ndan al›m›flt›r, dermoepidermal bileflkede
yayg›n vakuoler dejenerasyonla yayg›n keratinositik
hücre nekrozu görülmektedir (hematoksilen eozin boya-
ma ve x100’lük büyütmede).

Tablo 1. Olgular›n klinik özellikleri

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3

Yafl 6 y 8 y 12 y

Cinsiyet Erkek K›z K›z

Atefl + + +

Tutulan mukozal alanlar Oral, bulbar Oral, bulbar ve palpebral Oral, bulbar konjunktiva
konjunktiva, üretra konjunktiva, anal mukoza

Tutulan vücut yüzey alan› %20 %40 %8

Nikolsky fenomeni + + +

Hedef benzeri lezyonlar + + +

Tan› SJS-TEN TEN SJS

IVIG tedavisi + + +

Cilt biyopsisi Suprabazal dermoepidermal ayr›lmalar, bazal epidermis seviyesinde yayg›n vakuolizasyon ve 
keratinosit hücre nekrozu 

Yat›fl süreleri 13 gün 23 gün 15 gün

SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, IVIG: ‹ntravenöz immünglobulin.



TARTIfiMA

SJS ve TEN en ağır seyirli cilt reaksiyonları-
dır[1]. En sık neden olduğu düşünülen etkenler
-başta antikonvülzanlar ve antibiyotikler ol-
mak üzere- ilaçlardır. Diğer sık neden ise infek-
siyonlardır. Hastalarda genellikle viral üst solu-
num yolu infeksiyonu bulunmakla birlikte,
herpes simpleks virüs ve mikoplazma infeksi-
yonları da neden olabilmektedir. Ancak infek-
siyon hastalığı nedeniyle tedavi almakta olan
hastalarda etyolojik ajanın infeksiyon etkeni
mi yoksa kullanmakta olduğu tedavi mi oldu-
ğunu ayırt etmek zordur[8]. Birinci ve ikinci
hastada ateş ve döküntü nedeniyle hastanemi-
ze başvurmadan önce antibiyotik tedavisi baş-
lanmıştı. Hastanemizde yapılan tetkikler sonu-
cunda infeksiyon ajanı saptanamamış olması-
na karşın ilaçlarla birlikte, geçirmekte oldukla-
rı infeksiyonların da SJS/TEN gelişiminde etken
olabileceği düşünüldü. Üçüncü hastada ise epi-
lepsi için kullanılan lamotrijin tedavisinin et-
ken olduğu düşünüldü. 

Bu hastalıkların patogenezi halen tam ola-
rak anlaşılamamıştır. Ancak SJS ve TEN olgula-
rında immünolojik mekanizmaların rol oynadı-
ğını gösteren birçok ipucu bulunmaktadır. Bazı
çalışmalar da bu hipotezi desteklemektedir. Her
iki hastalıkta da epidermis, dermisten ayrılmak-
ta ve cilt bütünlüğü bozulmaktadır. Bu ayrışma-
nın nedeni, ilaçlar veya diğer etkenlerle tetikle-
nen inflamasyona bağlı olarak keratinositik
hücrelerin hızla apopitozise uğramasıdır. Apo-
pitozis, sağlıklı dokuda istenmeyen hücrelerin
ortadan kaldırılmasını sağlayan normal bir me-
kanizmadır ancak apopitozisin düzenlenmesin-
de ortaya çıkan bozukluklar, sağlıklı hücrelerin
zarar görmesine neden olmaktadır[10]. Toksik
epidermal nekroliziste keratinositlerde artmış
CD95 (fas) ve fas ligand ekspresyonu hızlanmış
hücre ölümünün nedenidir. Toksik epidermal
nekrolizisli hastaların hem serumlarında hem
de cilt biyopsilerinde sağlıklı kontrollere göre
daha yüksek düzeyde fas ligand ekspresyonu
gösterilmiştir[9,10]. Tümör nekroz faktörü-alfa
ve interferon-gama gibi mediyatörlerin bu has-
talıkta rolü olduğunu düşündüren çalışmalar da

bulunmaktadır[11,12]. Ayrıca, hastalığa neden
olan ilaçla yeniden karşılaşılması durumunda
hızla yeniden SJS/TEN gelişmesi de bu hastalık-
ların patogenezinde immün mekanizmaların
önemli rol oynadığı düşüncesini desteklemek-
tedir[13,14]. 

Cilt bütünlüğünün kaybedilmesi nedeniyle
yanık hastalarında olduğu gibi yakın sıvı elekt-
rolit takibi, beslenme desteği, yara bakımı, in-
feksiyon ve ağrı kontrolünden oluşan destek te-
davisi SJS/TEN tedavisinin en önemli kısmını
oluşturmakta ve standart tedavi olarak kabul
edilmektedir[15]. 

Günümüze kadar destek tedaviye ek olarak
sistemik steroid, yüksek doz IVIG, talidomid,
siklosporin, tümör nekroz faktörü antagonistle-
ri, plazmaferez, siklofosfamid, hiperbarik oksi-
jen gibi çeşitli immünmodülatör tedaviler de-
nenmiştir[2,6]. Ancak denenmiş olan bu tedavi-
lerin epidermal ayrılmanın ilerleyişini durdur-
duğunu gösteren kontrollü klinik çalışma mev-
cut değildir. Literatürdeki bilgiler olgu sunum-
ları veya olgu serilerine dayanmaktadır. Bu ne-
denle literatürde SJS/TEN hastaları için herhan-
gi bir tedavinin öncelikli kullanımı konusunda
fikir birliği yoktur[2,6,9]. Günümüze kadar en
çok denenen ve yayınlanan tedaviler sistemik
steroid ve IVIG tedavileridir. 

SJS/TEN olgularında sistemik steroid tedavi-
siyle ilgili az sayıdaki olgu sunumları ve olgu se-
rilerinde tedavinin yararlarının yanında, yük-
sek infeksiyon oranları, sepsis bulgularının
maskelenmesi, hastanede kalma süresinin uza-
ması, ağır gastrointestinal kanamalar ve daha
yüksek mortalite oranı gibi olumsuz sonuçlar
da bildirilmiştir[16]. Bu olası yan etkiler ve
komplikasyonlar göz önünde bulundurularak
kliniğimizde izlenen hastalara sistemik steroid
tedavisi uygulanmadı.

IVIG tedavisi ilk olarak 1992 yılında beş ya-
şında bir kız hastada SJS tedavisi için kullanıl-
mış ve faydalı olduğu görülmüştür[17]. Viard ve
arkadaşları tarafından TEN’li hastaların cilt bi-
yopsilerinden elde edilen keratinositlere in vit-
ro ortamda IVIG eklendiğinde fas aracılı kerati-
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nosit apopitozunun tamamıyla inhibe olduğu
gözlenmiştir[11]. IVIG içerisinde bulunan anti-
Fas immünglobulini keratinosit yüzeyinde bu-
lunan fas reseptörünü bloke ederek apopitozu
durdurmaktadır. Aynı çalışmada ilaçla tetikle-
nen TEN tanısı almış olan 10 erişkin hastaya
0.4-0.75 g/kg/gün dozunda dört gün boyunca
IVIG tedavisi uygulanarak 24-48 saat içerisinde
yeni bül oluşumunun durdurulduğu ve yara
iyileşmesinin başladığı gösterilmiştir[10]. Bu ilk
çalışmadan sonra yapılan çalışmalarda özellik-
le erişkinlerde farklı sonuçlar bildirilmiştir.
Prins ve arkadaşlarının çok merkezli retrospek-
tif çalışmasında epidermal ayrılması vücut yü-
zey alanının %10’undan fazla olan 48 hastaya
standart bakıma ek olarak ortalama dört gün
boyunca ortalama 2.7 g/kg dozunda IVIG veril-
miş, hastaların %90’ında epidermal ayrılmanın
ilerleyişinin durması şeklinde tarif edilen ob-
jektif cevabın ortalama 15 gün içerisinde alın-
dığı ve kaybedilen hasta olmadığı bildirilmiş-
tir[18]. Yine aynı grubun çok merkezli retros-
pektif başka bir çalışmasında SJS tanısı alan
hastalara IVIG tedavisi verilmiş, tedavinin or-
talama olarak ikinci gününde objektif cevabın
başladığı, 8.3 günde ise tüm vücutta cilt iyileş-
mesinin gerçekleştiği rapor edilmiştir[19]. So-
nuçlar SJS’de IVIG tedavisi lezyonların başlan-
gıcından hemen sonra verilirse hastalığın iler-
leyişini durdurduğu ve cildin tamamen iyileş-
mesi için geçen süreyi kısalttığı yönünde yo-
rumlanmıştır[19]. Günümüze kadar erişkin has-
talarda bildirilen en geniş grupta yapılan pros-
pektif ve çok merkezli bir çalışma olan EuroS-
CAR (European Severe Cutaneous Adverse Re-
actions) çalışmasında farklı tedaviler tek başına
destek tedavisiyle karşılaştırılmış ve erişkinler-
de IVIG tedavisinin önerilmesini destekleyen
yeterli veri olmadığına karar verilmiştir[20].
Huang ve arkadaşları bugüne kadar TEN hasta-
larının IVIG tedavisiyle ilgili 136 çalışmayı in-
celemiş ve yayınladıkları meta-analizde, IVIG
tedavisinin erişkinlerde mortaliteyi azaltıyor
gibi görünmesine rağmen etkinliğini kesin ola-
rak gösteren yeterli veri olmadığı sonucuna
varmışlardır[21]. Çocukluk çağında SJS ve TEN

olgularının IVIG ile tedavisiyle ilgili sonuçlar
erişkin olgularına göre daha olumludur.
SJS/TEN tanısı alan ve IVIG ile tedavi edilen ye-
di çocuk hastanın değerlendirildiği ve 28 çalış-
manın gözden geçirildiği bir derlemede IVIG
tedavisi başlandıktan sonra 24-48 saat içerisin-
de yeni cilt lezyonunun gelişmediği ve eski lez-
yonlarda da hızla iyileşmenin görüldüğü rapor
edilmiştir[1]. Üç günden uzun süreyle 0.5-1.0
g/kg/gün dozun en etkili doz olduğu, ancak ya-
rı ömrü uzun olan ilaçlarla tedavi alırken
SJS/TEN gelişen hastalarda klinik iyileşmeye
rağmen IVIG tedavisi sonlandırıldıktan sonra
hafif relapsların görülebileceği belirtilmiştir[1].
SJS ve TEN tanısı alan çocuk hastalarda kullanı-
lan tedavileri karşılaştıran bir meta-analiz çalış-
masında çocuklarla ilgili rapor edilen olgu sayı-
sının kısıtlı ve sonuçların değişken olduğu, bu-
nunla birlikte steroid ve IVIG tedavilerinin so-
nuçlarının iyi olduğu, sadece destek tedavisi
alan hastalarda mortalite ve morbiditenin da-
ha yüksek olduğu saptanmıştır[22]. Huang ve
arkadaşları meta-analizlerinde IVIG ile tedavi
edilen çocuk hastaların prognozunun iyi oldu-
ğunu belirtmişlerdir[21]. Ülkemizden de
SJS/TEN tanısı alarak IVIG ile başarıyla tedavi
edilmiş çocuk hastalar bildirilmiştir[23-25]. 

SJS ve TEN nadir görülen mortalitesi yüksek
hastalıklardır, özellikle TEN olgularında morta-
lite %30’a ulaşmaktadır[26,27]. En önemli mor-
talite nedeni ise sepsistir[28]. Son yıllarda TEN
hastalarında mortalite riskini değerlendirmek
için oluşturulmuş bir skorlama sistemi olan
SCORTEN valide edilmiş ve klinik kullanımı da
desteklenmektedir[2]. Bu skorlama sisteminde
hastaların yaşı, eşlik eden malign hastalık varlı-
ğı, vücut yüzey alanının tutulma yüzdesi, taşi-
kardi varlığı, serum üre ve glukozunun yüksek-
liği ve serum bikarbonatının düşüklüğü değer-
lendirilmektedir. Toksik epidermal nekroliz
olan olgumuzun SCORTEN skoru 2 idi, buna
göre öngörülen mortalite oranı %12 idi. Bu has-
talıklar, göz kapağı açıklığının azalması (lagof-
talmus), körlük, pnömoni, pankreatit ve eklem
kontraktürleri gibi ciddi morbiditelere de ne-
den olabilmektedirler[1]. Hastalarımız içinde
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kaybettiğimiz hasta olmamakla birlikte TEN
olan hastamızda lagoftalmus gelişmiştir. 

Sonuç olarak, ağır kütanöz ilaç reaksiyonu
görülen çocuklarda IVIG güvenle kullanılabilen
bir tedavi gibi görünmektedir. Diğer tedavi yön-
temleriyle etkinliğinin ve güvenliğinin karşılaş-
tırılması ve SJS/TEN hastaların tedavisinde ge-
rekli optimal dozun belirlenebilmesi için çok
merkezli prospektif randomize kontrollü çalış-
malara ihtiyaç vardır. 
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