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Toksik Epidermal Nekrolize Yaklasim Prensiplerimiz ve
Giincel Tedavinin Gozden Gecirilmesi

Our Approach to Toxic Epidermal Necrolysis and Review of Current

Treatment Alternatives

Fatih Uygur, Sinan Oksiiz, Celalettin Sever, Can Kopal'
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Ozet

Toksik epidermal nekroliz (TEN) tiim epidermisi tutan yaygin nekroliz ile karakterize % 30-40 oranlarinda mortalite ile seyreden klinik
bir tablodur. Etiyolojide antibiyotikler, nonsteroid anti enflamatuvar ilaclar ve antikonviilzanlar sorumlu tutulmaktadir. Tedavide, etkin-
ligi kanitlanmig standart bir protokol bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, klinigimizce 2001 - 2008 yillari arasinda takip edilen sekiz TEN
olgusundaki yaklagim prensiplerimiz ve gitincel tedavi uygulamalari irdelenmektedir.

(Ttirk Dermatoloji Dergisi 2008; 2: 61-4)

Anahtar kelimeler: Toksik epidermal nekrolizis (TEN), tedavi alternatifleri, giincel yaklagimlar, SCORTEN

Abstract

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a clinical entity which has a 30 to 40 % mortality rate, with necrolysis affecting the entire epider-
mis. Antibiotics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and anticonvulsants are offender drugs in TEN etiology. A standard treatment pro-
tocol with proven efficacy is still lacking. In this study, current treatment practice and our treatment strategy for TEN is discussed and

eight patients treated in our clinic between the years 2001 and 2008 are reviewed.

(Turkish Journal of Dermatology 2008; 2: 61-4)
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Giris

Lyell hastaliyi olarak da bilinen toksik epidermal
nekrolizis (TEN), ates, sistemik toksisite ve yaygin eks-
folyatif dokintl ile karakterize mukokutandz bir reaksi-
yondur. Etiyolojide, sulfonamid, bultazon, hidantoin,
nonsteroid antienflamatuvarlar gibi ilaglar; kizamik, va-
risella, herpes zoster, herpes simpleks, E.coli, M.pne-
umonia, aspergillus gibi enfeksiyonlar/enfeksiyon ajan-
lari; asilar, malin hastaliklar suclanan faktérlerdir (1).

Ates ve halsizligin mevcut oldugu prodrom dénemi
sonrasinda epidermal ayriimanin olustugu vezikilobul-
16z lezyonlar gorilmektedir. Sendrom igin evrensel bir

tanimlama olmamasina ragmen mukozal tutulumun ol-
masi, etkilenen ylizey alani ylzdesi, klinik durumun si-
niflandirimasina yardimci olmaktadir. Stevens-Johnson
sendromunda (SJS) epidermal etkilenme vicut ylzey
alaninin % 10’undan azdir. SUS-TEN overlap durumun-
da epidermal ayrilma % 10-30 arasindadir. TEN’de ise
ayrilma % 30’un Uzerindedir (2).

GUnUmizde TEN konusunda degisik tedavi alternatif-
leri olmasina karsin, halen standart tedavi protokoll bu-
lunmamakta ve uygulanan tedavilerin etkinligi tam olarak
bilinmemektedir. Bu g¢alismada klinigimizce takip edilen
TEN’li hastalar geriye ddnuk olarak degerlendiriimekte, bu
konudaki glincel tedavi yaklasimlari irdelenmektedir.
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Gerec ve Yoéntemler

Bu calismada, 2001-2008 tarihleri arasinda GATA Hay-
darpasa Egitim Hastanesi Yanik Merkezi’ne TEN nedeniyle
kabul edilen sekiz hasta geriye donuk olarak degerlendiril-
di. Hastalarin tibbi kayitlarindan etken, etkilenme bigimleri,
komplikasyonlar, morbiditeler ve mortalite hakkinda bilgiler
elde edildi (Tablo 1). Hastalara yanik merkezine kabul edil-
dikten sonra Tablo 2’de gdsterilen tedavi protokollt uygu-
lanmisti.

Sonuclar

Hastalarin besi kadin UguU erkekti. Yas ortalamasi 51 idi.
Hastalarin anamnezinden TEN &ncesi non-steroid anti-inf-
lamatuvar ilag (NSAI) (n=4), steroid (n=1), antiepileptik
(n=1), sulfonamid (n=1) kullanimi ve UV (Ultraviyole) maruzi-
yeti (n=1) saptand.. ilag kullaniminin ardindan semptomlarin
ortalama baslangi¢ slresi dort giin olarak tespit edildi. Kli-
nik tablo, siklikla atesi takiben ortaya ¢ikan mukokutanéz
dokuntlydu. Eksfoliyatif alanin ilk basta sinirli oldugu ve
hastalik ilerledikge tutulan alanlarin arttig1 saptandi. Eksfoli-
yatif alan ve hassas eritemli alanlar degerlendirildiginde et-
kilenen ortalama viicut yiizey alani %75 olarak tespit edildi.
Etken ajan birakildiginda sekiz giin icinde ddkuntulerin ken-
dilerini sinirlama egilimine girdigi saptandi. En ¢ok gézlenen
komplikasyon hafif konjonktivit (n=6) olusumuydu. En sik
enfeksiyon alanlari ise eksfoliyatif cilt bdlgeleri (n=4), solu-
num yolu (n=3) ve Uriner sistemdi (n=1). En fazla gézlenen
organizmalarin meticillin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) (n=3), pseudomonas (n=3) ve acinetobacter (n=1)
oldugu goéruldi. Takip ettigimiz hastalardan ikisi komplikas-
yonlar nedeniyle kaybedildi. Hastalardan biri pnémoni ar-
dindan gelisen sepsis, digeri ARDS (adult respiratory dis-
tress syndrome) nedeniyle kaybedildi. lyilesme icin gecen
yatis siresi ortalama 23 giindd.

Tartisma

Sivi kaybi, enfeksiyon gelisme riski, termoreglilasyonun
bozulmasi lokal ve sistemik komplikasyonlar TEN‘de prog-

degisik calismalarda farklilik géstermekle beraber %70’lere
kadar ulastigi bildirilmistir (2). Baglica mortalite nedenleri
sepsis ve multipl organ yetmezligidir. Yas, malinite, tasikar-
di, baslangicta epidermal ayriima gérilen vicut ylzey ala-
ni, serum Ure, glikoz, bikarbonat diizeyine goére gelistirilen
SCORTEN Klinik skorlama sistemi ile mortalite oranlar tah-
min edilmeye c¢aligilabilir (3). Yanik Merkezimizde hastalarin
yatisinin ardindan Ugiincll giinde mortalite skorlamalar ya-
pilmistir. Hastalarin skorlama sonrasi bulunan tahmini mor-
talite oranlar iki hasta icin %12,1, iki hasta icin %35,3, U¢
hasta icin %58,3 ve bir hasta icin %90 oranindaydi. Olen
hastalarin SCORTEN ile hesaplanan tahmini mortalite oran-
lar ise %90 ve %58,3’t0.

TEN icin yasamsal énemi olmayan tim ilaglarn kesilme-
si tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir. Sorumlu ilacin
en kisa siirede kesilmesine ragmen bazi hastalarda lezyon
artisi ve yeni lezyonlarin ¢cikmasi s6z konusu olabilmektedir.
Buna karsin, ilk midahaleyi takiben destek tedavisi ve
semptomatik tedavi verilmesi konusunda fikir birligi mev-

Tablo 2. TEN takip ve tedavi protokolimuz

e Etken ajanin saptanmasi ve kesilmesi
e Etkilenen viicut yiizey alaninin tespiti
e S ve elektrolit replasmani

e Billerin drenajl

e Tetanoz profilaksisi

e Cilt lezyonlarinda epitelizasyon doénemine kadar %0.5
klorheksidin asetatl tlil gras ile guinliik pansuman uygulamasi

®  Yiksek kalorili ve proteinli enteral beslenme
e Gerektiginde santral vendz yol ve idrar kateteri takimasi

e Akciger bakimi, solunum terapisi. Ciddi hipoksisi bulunan
hastalarda entlibasyon ve mekanik ventilasyon desteginin
saglanmasi

o Parenteral narkotik ve oral NSAI kullanimiyla agr kontrolii

e GOz komplikasyonlarina karsl tedavi ve bakim

e GIS onlemleri: antiasid slispansiyonlari, analjezikli gargaralar

o immobil hastalarda; diisiik agirikli heparin ile tromboemboli

nozu etkileyen en dnemli faktorlerdir. TEN mortalite orani profilaksisi

Tablo 1. Hasta Bilgileri
Yas | Cinsiyet Etken Ajan | Yabis Sresi (giin) | SCORTEN skorlamasi | Etkilenen Viicut yiizey alani | Mortalite nedeni Komplikasyonler
49 Kadin NSAI + UV 32 %90 %40 Sepsis Pndémoni
71 Kadin NSAI 24 %58.3 %100 - Konjonktivit
43 Kadin NSAI 12 %35.3 %100 - Konjonktivit
36 Erkek NSAI 23 %12.1 %85 - Konjonktivit
52 Kadin Sulfonamid 15 %58.3 %60 - Konjonktivit
20 Erkek NSAI 24 %12.1 %90 - Konjonktivit
51 Erkek Steroid 36 %35.3 %35 - Konjonktivit
86 Kadin Antiepileptik 18 %58.3 %90 ARDS ARDS

(NSAi=Non-steroid anti-inflamatuvar, UV=Ultraviyole, ARDS=Adult Respiratory Distress Syndrome)
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cuttur (4). Semptomatik tedavi genel olarak yanik hastalari-
nin tedavisiyle benzer prensiplere dayanmaktadir. Buna
karsin, ayni oranda vicut ylizey alani etkilenen yanik hasta-
lariyla kiyaslandiginda TEN hastalar icin sivi ihtiyaci daha
az olmaktadir (5). Hastanin oral beslenmesi mimkin degil-
se nazogastrik sonda ile beslenme gereksinimi karsilanma-
Idir. Nazogastrik sonda ile ytksek kalorili ve proteinli ente-
ral beslenme ikinci glinden sonra baslanabilmektedir. Gas-
trointestinal sistemin etkin olarak kullanilabildigi hastalarda
total parenteral nutrisyona nadiren gerek duyulmaktadir.
Oral lezyonlarda hastanin beslenmesini rahatlatmak igin te-
davi protokolinde antiasit stispansiyonlari, analjezikli gar-
garalar ve topikal kortikosteroidler yer almalidir (6).

Deride olusan soyulmalarin tedavisinde, lokal koruma
ve antibakteriyel etkinlik saglayan konservatif yaklasim
6nem tasir. Erode alanlarin veya bullerin bulundugu durum-
larda epitelizasyon tamamlanana kadar sekonder enfeksi-
yondan korunmak igin pansuman uygulanmalidir. Yara ba-
kimi igin vital olmayan dokunun debritmani ve allogreft ve-
ya ksenogreftler gibi biyolojik pansuman materyallerinin
kullaniimasini éneren yaklagimlar vardir. Gimus iceren ha-
zIr pansuman malzemeleri 6zellikle enfeksiyonlara kargl ko-
ruyucu 6zellikleri nedeniyle kullanilabilir. Ancak giimus sul-
fadiyazinin kullanimi sulfanomidlerin TEN etiyolojisinde yer
almasi nedeniyle 6nerilmemektedir (7).

Enfeksiyon riski nedeniyle rutin bicimde kan, kateter ve
idrar kulturleri periyodik olarak alinmalidir. Sistemik antibi-
yotikler sadece kanitlanmig enfeksiyon varliginda yarar sag-
lamaktadir (8). Klinigimizce yUrutilen tedavide antibiyotik
secimi alinan kulttrlerde izole edilen enfeksiyon etkenine
gore yapilmaktadir. Semptomatik olarak kasintiyr énlemek
icin birinci kusak antihistaminiklerden hidroksizini tercih et-
mekteyiz. Agri semptomu parenteral narkotik ve oral NSAI
kullanimindan fayda gdérmektedir.

Tedavide diger 6nemli nokta 6limcul komplikasyonlarin
erken tanisi ve énlenmesidir. TEN’li hastalarda g6z kompli-
kasyonlarinin takibi ve tedavisi énem tasimaktadir (9). Goz-
de gorulebilecek akut komplikasyonlar; konjonktivit, g6z
yasarmasi, Ulserasyonlar olarak sayilabilir. Ge¢ dénemde
karsilagilabilecek komplikasyonlar ise entropiyon, ektropi-
yon, simbleferondur. TEN’li hastalar erken ve ge¢ dénemde
g6z Kliniklerince ortak takip protokolline dahil edilmelidir.
Go6z tutulumunda hafif etkilenme durumunda g6z kapagi
o6demi, hafif konjonktival hiperemi, orta derecede etkilen-
mede ise psddomembran olusumu gozlenir. Ciddi g6z tutu-
lumunda gérme kaybi ve simbleferonla beraber epitel de-
fekti ile karsilasilabilmektedir. Hastalarimizin besinde hafif
g6z tutulumu bir hastada ise orta derecede g6z tutulumu
go6zlenmistir. Okdler tutulumun tedavisi icin akut dénemde
topikal g6z yasI damlalari, steroidli damlalar kullaniimalidir.

TEN hastalarinda gézlenen potansiyel solunum sistemi
komplikasyonlari akciger 6édemi, akciger embolisi, plevral
eflizyon, pndmotoraks, ARDS ve solunum depresyonudur
(4). Bu nedenle erken ddnemden itibaren nebdlizasyon,
bronsial aspirasyon ve solunum fizyoterapisi uygulanmali-
dir. Trakea ve bronglarda hastanin oksijenizasyonunu boza-

cak bicimde mukoza Ulserasyonlari gelisebilmektedir. Tra-
kea ve brons etkilenmesinin siddeti oldugu hastalarda, en-
tibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanmalidir.

TEN hastalarinda gastrointestinal sistemde mikéz
membran tutulumu %92-100 arasinda bildirilmistir (10).
Disfaji, odinofaji, dispepsi, kanli ishal gibi semptomlar, gas-
trointestinal sistemde mukozal komplikasyonlarin erken ha-
bercisidir. Mide kanamasi riskine karsi ise antiasit kullanil-
masi rutin tedaviye eklenmelidir.

immobil hastalarda derin ven trombozu ve akciger em-
bolisi riski nedeniyle heparin veya dusiuk molekul agirlikli
antikoagulan uygulamasi dnerilmektedir (1). TUm hastalari-
mizda immobil olduklar dénemde tedavi protokolinde di-
stk molekul agirlikli heparine yer verilmistir. Hastalarimizin
mobil olduklari dénemde disik molekil agirlikli antikoagu-
lan uygulamasini tedavi protokoliinden ¢ikartiimistir.

TEN’de sistemik tedavi konusunda Uzerinde ¢ok tartigi-
lan uygulamalar sistemik steroid, intravenéz immiinglobu-
linler, plazmaferez, siklofosfamid, siklosporin, anti TNF-a
(timor nekrotize edici faktdr), N-asetil sistein, talidomid gi-
bi immuinmodulatér ajanlarin kullanimidir (11-18).

TEN’i gecikmis tip immun reaksiyon olarak kabul edip,
kortikosteroid kullanimini savunan, klinisyenler mevcuttur.
Fakat halen bu konu Uzerinde uzlasma saglanamamistir
(11). Almanya’da TEN hastalarinin %80’inde kortikosteroid-
ler kullanilirken, Fransa’da bu hastalarin sadece %20’si igin
steroidlerin kullanimi dnerilmektedir. Akut dénemde steroid
kullaniminin hastaligin ilerlemesini durdurdugunu bildiren
gérusler oldugu gibi bunun tersine akut dénemde kullanila-
cak steroidlerin enfeksiyon riskini ve diger yan etkileri artti-
rarak 6lum oranlarini arttiracagini bildiren gértsler de vardir.
Steroidlerin sepsis riskini arttirdidi, protein katabolizmasini
arttirdigi, epitelizasyonu geciktirdigi bildirilmistir (11). Guibal
ve arkadaslarinin (12) yaptidi bir calisma, steroid kullanimi-
nin TEN gelisimini yavaglatabilecegini ama ilerlemesini dur-
duramadigini ortaya koymustur. Daha da énemlisi uzun su-
re steroid tedavisi alanlarda TEN gelisebilmektedir. Litera-
tirdeki bu bilgiler 1siIginda, tedavi protokolimizde steroid
uygulamasi yer almamaktadir.

Plazmaferez 6zellikle bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
ve immunsuprese hastalarda TEN tedavisi icin 6nerilmis ol-
sa da yapilan galismalarda etkinligi kesin olarak kanitlana-
mamistir (13). Ayni zamanda pahall ve invaziv bir tedavi
yéntemidir.

TEN tedavisi igin siklofosfamid kullanilan tedavi protokol-
leri mevcuttur, ancak elde edilen sonuglar tartismalidir
(14).TEN’li hastalarinda keratinosit ve dermal makrofajlarda
TNF-o ekspresyonu artmaktadir (15). TNF-a artisi keratinosit
hasarina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle anti TNF-o teda-
vileri TEN tedavisinde bir alternatif olusturmaktadir (16). Mo-
noklonal antikorlar, heparin, pentoksifilin, G-CSF (granlosit
koloni uyarici faktor) ile ilgili calismalar yapilmis olmakla bera-
ber tedavideki etkinlikleri hakkinda yeterli kanit yoktur (17).

Siklosporinin erken dénem TEN tedavisinde kullanildi-
ginda hizli reepitelizasyon ve mortalitede azalma sagladigi-
na dair raporlar bulunmakla beraber tedavi etkinligi icin da-
ha ileri galigsmalara ihtiyag vardir (18).
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Yapilan in-vitro ¢calismalar ve intravendz immunglobulin
(IVIG) ile tedavi edilen az sayida hastadan alinan olumlu so-
nuclar bu tedavinin TEN hastalarinda kullanilabilecegini du-
stindUrmustar (19). IVIG tedavisinin TEN hastalarinda stan-
dart tedavi olarak uygulanabilmesi icin literatlirde eksikligi
gOzlenen cift korll, plasebo kontrollli, genis vaka sayisina
sahip randomize klinik ¢calismalarin yapiimasi gereklidir (20).

Literatlr detayh olarak incelendiginde, ylksek mortalite-
ye sahip TEN hastalari icin halen kesinlesmis standart bir
tedavi protokoll bulunmadigi gértlmektedir. Bunu TEN’in
klinik bir antite olmasi ve altta yatan mekanizmalarin net
olarak bilinmemesine bagliyoruz. Bu konuda kendi hastala-
rimizdan ve literatirin incelenmesinden elde ettigimiz veri-
ler isiIginda TEN’li hastalarda erken dénemde semptomatik
tedavinin kesinlikle faydali olacagini distinlyoruz. Bu has-
talarda cikabilecek sistemik komplikasyonlar konusunda
bilingli énlemlerin alinmasi mortalite ve morbiditeyi azalta-
cak en dnemli faktorlerdir.
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