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Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epider-
mal nekrolizis (TEN) en agir seyirli cilt reaksiyonla-
ridir. Her ikisi de en sik olarak ilaclar tarafindan te-
tiklenmekte, ates, bogaz agrist ve halsizlik gibi
prodromal semptomlar: takiben ciltte yaygin epi-
dermal nekroz sonucu purpurik atipik hedef lez-
yonlar, biiller, yaygin soyulma ve deskuamasyon
gelismektedir. Intraven6éz immiinglobulin (IVIG)
SJS/TEN’de kullanilan imminmodilator tedaviler-
dendir. Bu yazida IVIG ile basariyla tedavi edilen
SJS, TEN ve “SJS/TEN overlap” sendromlu ¢ cocuk
olgu sunulmustur.

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

Stevens-Johnson syndrome (§JS) 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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GiRis

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekrolizis (TEN) en agir seyirli cilt re-
aksiyonlandlr[l]. Cildi ve mukdz membranlari
tutan agir kiitanoz ters reaksiyonlar [severe cu-
taneous adverse reactions (SCAR)] grubunda
degerlendirilmektedirler(?!. Ilk olarak 1922 yi-
linda iki erkek ¢ocukta goriilen akut mukokiita-
noz sendrom, SJS olarak tan1m1anm1§t1r[3]. TEN
ise daha sonra 1956 yilinda Alan Lyell tarafin-
dan cildin haslanmasina benzer bir eriipsiyon
olarak dort hastada rapor edilmistir®l. Giinii-
miizde aynmi patofizyolojik mekanizmayla ger-
ceklestikleri kabul edilmekte ve agir epidermo-
litik kiitanoz ters ilac reaksiyon spektrumunun
iki u¢ noktast olarak degerlendirilmektedirler.
Her ikisi de en sik olarak ilaglar tarafindan tetik-
lenmekte, ates, bogaz agris1 ve halsizlik gibi
prodromal semptomlar takiben ani olarak biil-
ler olusmaktadir!!l. Bu iki hastalig1 birbirinden
ayiran tek fark; tutulan viicut yiizey alanina go-
re belirlenen hastalik siddetidir. Epidermal ay-
rilmalar total viicut yiizeyinin %10’undan azsa
SIS, %30’dan fazlaysa TEN olarak siniflandiril-
makta; %10 ile %30 arasinda kalan olgular ise
“SJS-TEN overlap” olarak adlandirilmakta-
dirl>0l. Her iki hastalikta da epidermal ayrilma-
lar immiin aracili keratinosit 6limiiyle gercek-
lesmektedirl’l. Patogenezde immiin mekaniz-
malarin olmasi nedeniyle intravendz immiin-

globulin (IVIG) tedavide kullanilabilmektedir.
Bu yazida IVIG ile basariyla tedavi edilen SJS,
TEN ve “SJS/TEN overlap” sendromu olan g
cocuk olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI

Daha 6nce herhangi bir tibbi yakinmasi ol-
mayan alt1 yasindaki erkek olgu tist solunum
yolu infeksiyonu i¢in almakta oldugu klaritro-
misin tedavisinin ikinci giiniinde; sekiz yasin-
daki kiz olgu alt solunum yolu infeksiyonu ve
driner sistem infeksiyonu i¢in aldig1 klaritro-
misin, sefiksim ve parenteral penisilin tedavi-
sinin ikinci gliniinde; 12 yasindaki kiz olgu ise
lamotrijin kullaniminin 12. giiniinde ates ve
yaygin makilopapiiler dokiinti sikayetleriyle
klinigimize basvurdu. Tim hastalarda birles-
me egilimi gosteren eritemli purpurik makilo-
papiler dokiintiiler, atipik hedef benzeri lez-
yonlar ve biilloz lezyonlar govdeden baslaya-
rak hizla tim viicuda yayildi. Tim olgularda
konjunktiva ve oral mukoza tutulumu vardi.
Konjunktivadaki 6¢dem ve eritem ilerleyerek
puriilan konjunktivite, perioral ve agiz i¢i ek-
stidasyon nekrotizan mukozite ilerledi. Ayrica,
ilk olguda penil tretra, ikinci olguda ise peri-
anal ve genital bolge mukozasinda da tutulum
vardir (Resim 1). Tim hastalarda Nikolsky fe-
nomeni pozitifti. Her ti¢ hastanin lezyonlu ve
lezyonsuz cilt kesisim noktasindan alinan cilt

Resim 1. Olgularin cilt ve mukoza lezyonlan (Hastalardan ve ebeveynlerinden izin alinmistir).
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o o |
Resim 2. Cilt biyopsisi, lezyonlu ve lezyonsuz bélge bir-
lesim noktasindan alimistir, dermoepidermal bileskede
yaygin vakuoler dejenerasyonla yaygin keratinositik
hticre nekrozu goriilmektedir (hematoksilen eozin boya-
ma ve x100°ltik buytitmede).

biyopsilerinde dermoepidermal bileskede yay-
gin vakuoler dejenerasyonla yaygin keratino-
sitik hiicre nekrozu goriildi (Resim 2). 11k ol-
guda toplam viicut ylizey alaninin %20’si,
ikinci olguda %401, uclinci olguda ise %8'i
tutulmustu. Klinik ve biyopsi bulgulariyla ilk
olgu SJS-TEN overlap sendromu, ikinci olgu
TEN, ticlinci olgu ise SJS tanist aldi. Her ¢ ol-
gu da sipheli ila¢ tedavisi sonlandirildiktan

Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri

sonra uygun hidrasyon, beslenme destegi ve
yara bakimiyla birlikte bes giin stireyle 400
mg/kg/gin IVIG tedavisi aldi. Tim olgularin
bobrek fonksiyon testleri normaldi. Kan, yara
strtintii ve idrar kiiltiirlerinde tireme olmadi.
Viral panel, otoantikorlar ve mikoplazma sero-
lojileri negatifti. Ikinci olguda karaciger en-
zimlerinde yiikselme, koagiilasyon parametre-
lerinde uzama, platelet sayiminda azalma, pe-
riferik yaymada sistositler gortilmesi nedeniy-
le dissemine intravaskiiler koagiilasyon tedavi-
si icin taze donmus plazma infiizyonu baslan-
di. Akcigerde dinlemekle yaygin orta ve kaba
ralleri ve akciger grafisinde sol parakardiyak
infiltrasyon gelismesi nedeniyle amikasin ve
teikoplanin tedavisi eklendi. Diger hastalarda
sistemik tutulum ve eslik eden infeksiyon bul-
gusuna rastlanmadi. Birinci ve ti¢linci olgu se-
kelsiz iyilesirken, TEN olarak degerlendirilmis
olan ikinci olgunun tst goz kapaklarindaki su-
bepitelyal biiller nedbe dokusuyla iyilesti ve
sonug¢ olarak hafif lagoftalmus gelisti. Tama-
men iyilesen olgular sirasiyla yatislarinin 13,
23 ve 15. glinlerinde taburcu edildiler (Tablo
1).

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yas 6y 8y 12y
Cinsiyet Erkek Kiz Kiz
Ates + + o
Tutulan mukozal alanlar Oral, bulbar Oral, bulbar ve palpebral Oral, bulbar konjunktiva

konjunktiva, Uretra

Tutulan vticut ytizey alani %20
Nikolsky fenomeni 4
Hedef benzeri lezyonlar +
Tani SJS-TEN
IVIG tedavisi +
Cilt biyopsisi

keratinosit hticre nekrozu

Yatis stireleri 13 gtlin

konjunktiva, anal mukoza

%40 %8
+ +
+ +

TEN SIS
+ +

Suprabazal dermoepidermal ayrilmalar, bazal epidermis seviyesinde yaygin vakuolizasyon ve

23 guin 15 glin

SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, IVIG: intravenéz immtinglobulin.
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TARTISMA

SJS ve TEN en agir seyirli cilt reaksiyonlari-
dirll. En sik neden oldugu distniilen etkenler
-basta antikonviilzanlar ve antibiyotikler ol-
mak tizere- ilaglardir. Diger sik neden ise infek-
siyonlardir. Hastalarda genellikle viral iist solu-
num yolu infeksiyonu bulunmakla birlikte,
herpes simpleks viriis ve mikoplazma infeksi-
yonlar1 da neden olabilmektedir. Ancak infek-
siyon hastaligi nedeniyle tedavi almakta olan
hastalarda etyolojik ajanin infeksiyon etkeni
mi yoksa kullanmakta oldugu tedavi mi oldu-
gunu ayirt etmek zordurl®. Birinci ve ikinci
hastada ates ve dokiintii nedeniyle hastanemi-
ze bagsvurmadan o6nce antibiyotik tedavisi bas-
lanmisti. Hastanemizde yapilan tetkikler sonu-
cunda infeksiyon ajani saptanamamis olmasi-
na karsin ilaclarla birlikte, gecirmekte oldukla-
11 infeksiyonlarin da SJS/TEN gelisiminde etken
olabilecegi diisiiniildii. Uctincii hastada ise epi-
lepsi icin kullanilan lamotrijin tedavisinin et-
ken oldugu distinildda.

Bu hastaliklarin patogenezi halen tam ola-
rak anlasilamamistir. Ancak SJS ve TEN olgula-
rinda immiinolojik mekanizmalarin rol oynadi-
gin1 gosteren bircok ipucu bulunmaktadir. Bazi
calismalar da bu hipotezi desteklemektedir. Her
iki hastalikta da epidermis, dermisten ayrilmak-
ta ve cilt biittinltigt bozulmaktadir. Bu ayrigma-
nin nedeni, ilaglar veya diger etkenlerle tetikle-
nen inflamasyona bagli olarak keratinositik
hiicrelerin hizla apopitozise ugramasidir. Apo-
pitozis, saglikli dokuda istenmeyen hiicrelerin
ortadan kaldirilmasini saglayan normal bir me-
kanizmadir ancak apopitozisin diizenlenmesin-
de ortaya ¢ikan bozukluklar, saglikli hiicrelerin
zarar gormesine neden olmaktadir'9, Toksik
epidermal nekroliziste keratinositlerde artmaig
CD?95 (fas) ve fas ligand ekspresyonu hizlanmais
hiicre oliimiiniin nedenidir. Toksik epidermal
nekrolizisli hastalarin hem serumlarinda hem
de cilt biyopsilerinde saglikli kontrollere gore
daha yiiksek diizeyde fas ligand ekspresyonu
gosterilmistir® 1%, Tamor nekroz faktorii-alfa
ve interferon-gama gibi mediyatorlerin bu has-
talikta rolii oldugunu distindiiren ¢alismalar da

bulunmaktadir! /121, Ayrica, hastalifa neden

olan ilacla yeniden karsilasilmasi durumunda
hizla yeniden SJS/TEN gelismesi de bu hastalik-
larin patogenezinde immiin mekanizmalarin
onemli rol oynadig1 diistincesini desteklemek-
tedirl13:14],

Cilt butinliginiin kaybedilmesi nedeniyle
yanik hastalarinda oldugu gibi yakin siv1 elekt-
rolit takibi, beslenme destegi, yara bakimi, in-
feksiyon ve agri kontroliinden olusan destek te-
davisi SJS/TEN tedavisinin en Oonemli kismini
olusturmakta ve standart tedavi olarak kabul
edilmektedir(!3].

Glintimiize kadar destek tedaviye ek olarak
sistemik steroid, yiiksek doz IVIG, talidomid,
siklosporin, tiimor nekroz faktorii antagonistle-
ri, plazmaferez, siklofosfamid, hiperbarik oksi-
jen gibi cesitli imminmodiilator tedaviler de-
nenmistir>°!. Ancak denenmis olan bu tedavi-
lerin epidermal ayrilmanin ilerleyisini durdur-
dugunu gosteren kontrolli klinik ¢alisma mev-
cut degildir. Literattirdeki bilgiler olgu sunum-
lar1 veya olgu serilerine dayanmaktadir. Bu ne-
denle literatiirde SJS/TEN hastalar1 icin herhan-
gi bir tedavinin 6ncelikli kullanimi konusunda
fikir birligi yoktur>%°l, Giintimiize kadar en
cok denenen ve yayimnlanan tedaviler sistemik
steroid ve IVIG tedavileridir.

SJS/TEN olgularinda sistemik steroid tedavi-
siyle ilgili az sayidaki olgu sunumlar1 ve olgu se-
rilerinde tedavinin yararlarinin yaninda, ytik-
sek infeksiyon oranlari, sepsis bulgularinin
maskelenmesi, hastanede kalma siiresinin uza-
mas1, agir gastrointestinal kanamalar ve daha
yliksek mortalite orani gibi olumsuz sonuclar
da bildirilmistir'®. Bu olast yan etkiler ve
komplikasyonlar goz ontinde bulundurularak
klinigimizde izlenen hastalara sistemik steroid
tedavisi uygulanmadi.

IVIG tedavisi ilk olarak 1992 yilinda bes ya-
sinda bir kiz hastada SJS tedavisi icin kullanil-
mis ve faydali oldugu gorilmistiir!”]. Viard ve
arkadaslar1 tarafindan TEN’li hastalarin cilt bi-
yopsilerinden elde edilen keratinositlere in vit-
ro ortamda IVIG eklendiginde fas aracili kerati-
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nosit apopitozunun tamamiyla inhibe oldugu
gézlenmi§tir[1”. IVIG igerisinde bulunan anti-
Fas immiinglobulini keratinosit yiizeyinde bu-
lunan fas reseptoriinii bloke ederek apopitozu
durdurmaktadir. Ayni calismada ilagla tetikle-
nen TEN tanisi almis olan 10 eriskin hastaya
0.4-0.75 g/kg/giin dozunda dort giin boyunca
IVIG tedavisi uygulanarak 24-48 saat icerisinde
yeni bil olusumunun durduruldugu ve yara
iyilesmesinin basladigi gésterilmi@tir[lo]. Bu ilk
calismadan sonra yapilan calismalarda 6zellik-
le eriskinlerde farkli sonuglar bildirilmistir.
Prins ve arkadaslarinin ¢cok merkezli retrospek-
tif calismasinda epidermal ayrilmasi viicut yi-
zey alaninin %10'undan fazla olan 48 hastaya
standart bakima ek olarak ortalama dort giin
boyunca ortalama 2.7 g/kg dozunda IVIG veril-
mis, hastalarin %90’1inda epidermal ayrilmanin
ilerleyisinin durmasi seklinde tarif edilen ob-
jektif cevabin ortalama 15 giin igerisinde alin-
dig1 ve kaybedilen hasta olmadigi bildirilmis-
tir 18], Yine ayni grubun ¢cok merkezli retros-
pektif baska bir c¢alismasinda SJS tanisi alan
hastalara IVIG tedavisi verilmis, tedavinin or-
talama olarak ikinci giintinde objektif cevabin
basladigi, 8.3 glinde ise tiim viicutta cilt iyiles-
mesinin gerceklestigi rapor edilmistirl1?l. So-
nuglar SJS’de IVIG tedavisi lezyonlarin baslan-
gicindan hemen sonra verilirse hastalifin iler-
leyisini durdurdugu ve cildin tamamen iyiles-
mesi i¢in gegen sireyi kisalttigi yoniinde yo-
rumlanm1§t1r[19]. Gilintimiize kadar eriskin has-
talarda bildirilen en genis grupta yapilan pros-
pektif ve cok merkezli bir ¢calisma olan EuroS-
CAR (European Severe Cutaneous Adverse Re-
actions) calismasinda farkli tedaviler tek basina
destek tedavisiyle karsilastirilmis ve erigkinler-
de IVIG tedavisinin Onerilmesini destekleyen
yeterli veri olmadigina karar verilmistir20),
Huang ve arkadaglar1 bugiine kadar TEN hasta-
larinin IVIG tedavisiyle ilgili 136 calismay1 in-
celemis ve yayinladiklar1 meta-analizde, IVIG
tedavisinin eriskinlerde mortaliteyi azaltiyor
gibi gorinmesine ragmen etkinligini kesin ola-
rak gosteren yeterli veri olmadigi sonucuna
Varm1§lard1r[21]. Cocukluk caginda SJS ve TEN

olgularinin IVIG ile tedavisiyle ilgili sonuglar
eriskin olgularina gore daha olumludur.
SJS/TEN tanisi alan ve IVIG ile tedavi edilen ye-
di ¢cocuk hastanin degerlendirildigi ve 28 calis-
manin gozden gecirildigi bir derlemede IVIG
tedavisi baslandiktan sonra 24-48 saat igerisin-
de yeni cilt lezyonunun gelismedigi ve eski lez-
yonlarda da hizla iyilesmenin gorildiaga rapor
edilmistirl!l. U¢ glinden uzun sireyle 0.5-1.0
g/kg/glin dozun en etkili doz oldugu, ancak ya-
r1 Omri uzun olan ilaclarla tedavi alirken
SJS/TEN gelisen hastalarda klinik iyilesmeye
ragmen IVIG tedavisi sonlandirildiktan sonra
hafif relapslarin goriilebilecegi belirtilmistirlll.
SJS ve TEN tanist alan ¢ocuk hastalarda kullani-
lan tedavileri karsilastiran bir meta-analiz calis-
masinda ¢ocuklarla ilgili rapor edilen olgu say1-
sinin kisith ve sonuglarin degisken oldugu, bu-
nunla birlikte steroid ve IVIG tedavilerinin so-
nuglarinin iyi oldugu, sadece destek tedavisi
alan hastalarda mortalite ve morbiditenin da-
ha yiiksek oldugu saptanm1§t1r[22]. Huang ve
arkadaslar1 meta-analizlerinde IVIG ile tedavi
edilen cocuk hastalarin prognozunun iyi oldu-
gunu belirtmislerdir?!.  Ulkemizden de
SJS/TEN tanis1 alarak IVIG ile basariyla tedavi
edilmis cocuk hastalar bildirilmi§tir[23'25].

SJS ve TEN nadir goriilen mortalitesi ytliksek
hastaliklardir, 6zellikle TEN olgularinda morta-
lite %30’a u1a§maktad1r[26'27]. En 6nemli mor-
talite nedeni ise sepsistirl?8. Son yillarda TEN
hastalarinda mortalite riskini degerlendirmek
icin olusturulmus bir skorlama sistemi olan
SCORTEN valide edilmis ve klinik kullanim1 da
desteklenmektedir!?l. Bu skorlama sisteminde
hastalarin yasi, eslik eden malign hastalik varli-
g1, vilicut ylizey alaninin tutulma yiizdesi, tasi-
kardi varligi, serum {iire ve glukozunun ytiksek-
ligi ve serum bikarbonatinin duasukliigi deger-
lendirilmektedir. Toksik epidermal nekroliz
olan olgumuzun SCORTEN skoru 2 idi, buna
gore Oongoriilen mortalite orani %12 idi. Bu has-
taliklar, goz kapagi acikliginin azalmas: (lagof-
talmus), korlik, pndmoni, pankreatit ve eklem
kontraktiirleri gibi ciddi morbiditelere de ne-
den olabilmektedirler!!). Hastalarimiz icinde
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kaybettigimiz hasta olmamakla birlikte TEN
olan hastamizda lagoftalmus gelismistir.

Sonug olarak, agir kiitanoz ilag reaksiyonu

gorilen cocuklarda IVIG gilivenle kullanilabilen
bir tedavi gibi goriinmektedir. Diger tedavi yon-
temleriyle etkinliginin ve giivenliginin karsilas-
tirtlmast ve SJS/TEN hastalarin tedavisinde ge-
rekli optimal dozun belirlenebilmesi icin ¢ok
merkezli prospektif randomize kontrollii calis-
malara ihtiya¢ vardir.
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