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Literatiir Segcmeleri / Literature Selections

Steven Johnson Sendromunu/Toksik
Epidermal Nekroliz Tedavisinde
Immunglobulin ile Siklosporinin
Retrospektif Karsilastiriimasi

Retrospective Review of Stevens-
Johnson Syndrome/Toxic Epidermal
Necrolysis Treatment Comparing
Infravenous Immunoglobulin with
Cyclosporine

Mark G. Kirchhof et al. ] Am Acad Dermatol.
2014 Jul 30. doi: 10.1016/j.jaad.2014.07.016

Ozet

Steven Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) immun aktivasyon
ve keratinosit olimi ile giden tipik
olarak ilaglara karsi olusan mukokutanéz
reaksiyondur. SJS/TEN tablosu ile seyreden
hastalarda  konjonktivit, mukokutanoz
Ulserler, gevsek biller ve epidermal soyulma
ile giden makiiler ekzantem go6rilir. Viicut
ylizey alanin %10'undan az seyreden
epidermal soyulmalar SJS, %10-30 arasi SJS/
TEN overlap grubu, %30 Uzeri hastalar ise
TEN olarak siniflandirilir. SJS/TEN'de mortalite
%1 ve %5 arasi iken TEN tablosunda bu oran
%25 ile %30 arasinda tahmin edilmektedir.
Hastaligin ciddiligini ve mortalite riskini
belirlemek icin TEN skoru (SCORTEN)
gelistirilmisgtir.

SJS/TEN tedavisi esas olarak sebep olan
ajanin  tanimlanmasi  ve kesilmesi ile
destekleyici dnlemlerin alinmasi ile konulur.
Sistemik ajanlar da ayni zamanda kullanilir.
Sistemik kortikosteroidler, intravenoz
immunglobulinler, siklosporin  en ¢ok
calisiimis ajanlardir. Maalesef, bu ajanlarla
olan tedavilerin etkinlikleri celiskili ve kafa
kanstirici  olabilmektedir. Bazi ¢alismalar
sistemik kortikosteroidlerle tedavinin etkin
oldugunu dusundirurken bazi calismalar
da kortikosteroidlerin enfeksiyon oranlarini
arttirdigini, uzamis hospitalizasyon ve
daha yiliksek mortaliteye sebep olabildigini
goOstermektedir. Kortikosteroidler ile ilgili
bu celiskili sonuclar ve artmis mortalite riski
nedeniyle, SJS/TEN'de IVig ve siklosporin
kullanimi  artma gdstermektedir.  Yine
IVIG'da bazi calismalarda artmis mortalite

riski ile uyumlu bulunabilmektedir. Tersine
sikloporinle ilgili az sayida calisma ve
olgu sunumu hastaliin progresyonunu
durdurdugu ve genel mortaliteyi azalttigini
gOstermektedir. Bu retrospektif calismada
siklosporin ve IVig ile tedavi edilen SJS/TEN
hastalarinin mortaliteleri incelendi.

Yontem

Gahsmanin prosediir ve protokolleri British
Colombia Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nda incelendi ve onayland.
SJS/TEN icin Uluslararasi Hastalik Siniflama
Versiyonu 9 kodu kullanarak, Ocak 2001
ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Vancouver
Hastanesi, British Colombia, Kanada'ya
SJS/TEN ile basvuran 62 hasta belirlendi.
Veritabanina bu 62 hastaya ek olarak 9
hasta daha tanimlandi. Toplamda ise 71 SJS/
TEN hastasi belirlendi. Yetmis bir hastanin
cizelgeleri incelenerek calismaya dahil olma
kriterlerine  uygunlugu  degerlendirildi.
Diglama kriterlerine 1) Uygun olmayan klinik
degerlendirme 2) Uygun olmayan biyopsi
sonuclari  3) SJS/TEN'i taklit edebilecek
otoimmun biilléz hastaliklar ve diger
teshisler. Bu calismanin ilk hedef noktasi
siklosporin ve IVlg ile tedavi edilen hastalarin
hastane mortalitesiydi.

Tartisma

Ocak 2001 ve Aralik 2011'de SJS/TEN tanisi
almis 71 hasta tespit edildi. Cizelgenin
go6zden gecirilmesinden sonra, farkh tanilar
almasi nedeniyle 7 hasta calismadan
cikarldi. Kalan 64 hasta aldigi sistemik
tedaviye gore siniflandirildi (IVlg, siklosporin
ve destekleyici tedavi). Altmis dort hastanin
12'si sadece destekleyici tedavi almisken,
35 IVIlg, 15'i siklosporin, 2'si hem IVIg hem
siklosporin  tedavisi almisti.  Maksimum
epidermal VYA tutulumuna gore, 28 hasta
SJS teshisi alirken, 19'u SJS/TEN overlap,
17'si TEN tanisi almisti. Siklosporin ve IVig
yillik degisimleri belirlendi. IVlg kullanimi
¢ogu kez sabitken, siklosporin kullanimi
Ozellikle 2009 ile 2011 yillari arasinda artis
gOsteriyordu. Ortalama IVlg dozu 3 giin icin
1 g/kg/glin iken siklosporin dozu oral ya da
intravendz olarak ortalama 7 giin 3 ile 5 mg/
kg/giin arasinda degismekteydi.



IVlg ile tedavi edilen 35, siklosporin ile tedavi edilen 15 hasta
mortalite acgisindan degerlendirildi. IVIg ve siklosporin ile
tedavi edilen hastalarin SCORTEN'i ve tahmini mortalite orani
hesaplandi.VIg ile tedavi edilen 37 hastada tahmini mortalite
orani %20,8 (n=7,4) ve siklosporinle tedavi edilen 17 hastada
beklenen mortalite %14,1 idi (h=2,4). Gozlenen mortalite
IVlg tedavisi alanlarda %29,7 ile siklosporin alanlarda
%5,9'du (n=1). IVlg ile tedavi edilen hastalarda SMO 1,43
iken, siklosporin ile tedavi edilen hastalarda 0,42 saptandi.
SMO orani siklosporin ile sagkalimin daha yiliksek oldugu ve
IVlg ile mortalitenin daha fazla goérildiigind goésterdi. Cogu
hasta, %66 (12 hastanin 8'i) sepsis ve ¢coklu organ yetmezIigi
nedeniyle 6ldu.

Sonug

SJS/TEN tedavisi tartismalidir. Bu retrospektif calismada,
siklosporinin mortaliteyi azaltic etkisi ve IVIg'in olasi artmig
mortaliteyle iliskisi gOsterildi.

Editor Yorumu

Mortalitesi ylksek bir klinik tablo olan TEN tedavisinde
kortikosteroidler, IVIG ve siklosporin tercih edilmektedir. Son
yillarda TEN'de endikasyon alinmasinin ardindan IVIG tedavisi
daha c¢ok kullaniimaktadir. Bu retrospektif arastirmada,
siklosporinin IVIG'a gore mortaliteyi azaltici etkisinin daha
yuksek oranda oldugu bildirilmis.

Rituksimab Tedavisinin Gocukluk Gagi ve Juvenil
Pemfigusta Basarili Kullanimi

Successful Use of Rituximab in the Treatment of
Childhood and Juvenile Pemphigus

Keshavamurthy Vinay et al.

J Am Acad Dermatol. 2014 Oct;71(4):669-75. doi: 10.1016/j.
jaad.2014.05.071.

Ozet

Pemfigus cocuk ve adolesanlarda nadirdir. Bhiicre ylizeyindeki
CD20'yi hedefleyen monoklonal antikor rituximab pemfigus
tedavisinde umut vadeden bir ilactir. Etkisini CD20 pozitif
hicreleri apoptosise ugratarak géstermektedir. Cocukluk ve
juvenil PV'de rituksimab kullanimi bireysel olgu bildirimleri ile
sinirlidir. Calismamiz, rituksimab ile tedavi edilen 10 cocukluk
cagl/juvenil pemfigus olgusunu kapsamaktadir.

Yontem

On sekiz yasindan kiiclik, tedavi sonrasi en az 6 ay takip
edilmis rituksimab alan pemfiguslu 10 hasta belirlendi. On
hasta 2 tedavi seceneginden birini kullandi. 1) 2 hafta arayla
500 mg rituksimabin kullanildigi sabit doz rejimi 2) Viicut-
agirlik rejimi (rituksimab 375 mg/m?2 viicut ylizey alani), 15
glin arayla iki kez uygulama. Her hastada rituksimab Oncesi
degerlendirme ve tedavi dnceden belirlenmis protokollere
gore uygulandi.
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Tedavi endikasyonlari direncgli hastalik, ciddi hastalik ve
geleneksel tedavilere kontrendikasyon olarak belirlendi.
Direncli hastalik eski lezyonlarin uzamis yayillimi, yeni
lezyonlarin ¢ikmaya devam etmesi ve yerlesmis lezyonlarin
iyilesmeye baslamasinda yetersizlik, 3 haftalik prednizolon
(1,5 mg/kg/giin) veya esdegerleri veya es zamanli 12 haftalik
siklofosfamid (2 mg/kg/glin) veya azotiopirin (2,5 mg/kg/
glin) tedavisine ragmen iyilesmeme olarak kabul edildi.
Ayni zamanda, aylik olarak 6 doz deksametazon (100 mg
doz) uygulanmasina ragmen yeni lezyon cikmasi ya da eski
lezyonlarin gerilememesi halinde de direncli hastalik olarak
kabul edildi.

Bulgular

Klinik ve immiinolojik 6zelliklerine gére 10 hastanin (8 erkek
ve 2 kadin) 7'si PV, 3'U pemfigus foliaceus (PF) tanihyd.
Yas araligi 9 ile 17 arasinda degismekteydi. iki hastanin
cocukluk cagr pemfigusu varken, 8inde juvenil pemfigus
bulunmaktaydi. Rituksimab 6ncesi ortalama hastalik stresi
33 aydi, 6 ile 84 ay arasinda degismekteydi. Rituksimab
uygulamasinda ise ciddiyet skoru 3 ile 11 arasinda
degismekteydi: 10 hastadan 3'U hafif, 2'si imli ve 5'i ciddi
hastalik olarak tanimlandi.

Sekiz hasta (5PV, 3PF) sabit doz rituksimab ve 2 hasta (her
ikisi de PV) viicut ylzey alanina gore rituksimab tedavisi
aldi. latrojenik Cushing hastaligi olan iki hastada steroid
ihtiyacini azaltmak icin rituksimab tedavisi verildi. Bir hastada
ciddi mukokutanéz PV vardi. TUm hastalar azalan dozlarda
prednizolon (0,5-1 mg/kg/gln, yanita bagl olarak) glinlik
olarak aldi. Relapsi olan dort hasta da azotiopirin ile tedavi
edildi (2 mg/kg/giin).

Rituksimab tedavisinden sonra, hastalar ortalama 16 ay (8-
36 ay) arasi takip edildi. Tum hastalarda klinik yanit alind.
Tam remisyon ortalama 21 haftada elde edildi (ortalama 16-
28 hafta). Herbir hastada tam remisyon, hastalik kontrol(,
parsiyel remisyon sirasiyla 15, 6 ve 14 hastada saglandi.
Takip slirecinde 6 hastada relaps/alevlenme goruldi. Sekiz
ile 20 ay arasinda degismekle beraber ortalama relaps/
alevlenme siresi 13 aydi. Dort hastada olan relaps kisa
sureli kortikosteroid ve azatioprin tedavisi ile tekrar tam
remisyon saglanacak kadar hafifti. llimh ile ciddi relapsi
olan iki hastadan birisinin geleneksel tedavilere intoleransi
mevcuttu. Bu iki hastaya rituksimabin ikinci siklusu (2 doz
500 mg, 15 guin arayla) uygulandi ve iyi klinik yanit alind.
Son vizitlerde, 7 hastada tam remisyon, 1 hastada parsiyel
remisyon ve 2 hastada hastalik remisyonu gérildi. inflizyon
reaksiyonu rituksimab uygulamasindan sonra en sik goriilen
yan etkidir. iki hastada huzursuzluk, tsiime-titreme gibi
hafif infizyon reaksiyonlari gelisti. Anjioddem dabhil ciddi
komplikasyon 2 hastada gozlendi. Bir hastada rituksimab
inflizyonundan 1 ay sonra oral antibiyotiklere cevap veren
Ust solunum yolu enfeksiyonu gelisti. Ciddi ge¢ baslangicli
yan etki gozlenmedi.

Sonug¢

Direnclihastaligiolan 7 hastaarasinda,tamremisyon 5 hastada
elde edildi, tam remisyon ve hastalik kontroll 1 hastada elde
edildi, bu da direncli olgularda ilacin ise yararhgini gosterdi.
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Editor Yorumu

Cocuk pemfigus hastalarinda rituksimab kullanimi ile
ilgili olgulardan olusan bir yayin. Eriskin direncli pemfigus
kullanimina ait bircok yayin ve etkinlik bildirimi mevcut.
Cocukta pemfigus daha nadir ve tedaviye direncli pemfigus
da buna baglh olarak daha az siklikla gériilmekte. Bu yayinda
10 hastaya ait yanitlar derlenmis ve direncli olgularda etkili
bulundugdu bildirilmis.

Intravendz Immunglobulinlerin Livedoid
Vaskiilopatideki Etkinligi: 11 Hastanin Uzun Dénemli
Takibi

Efficacy of infravenous Immunoglobulins in Livedoid
Vasculopathy: Long-Term Follow-Up of 11 Patfients

Babak Monshi et al.

J Am Acad Dermatol. 2014,71(4):738-44. doi: 10.1016/].
jaad.2014.

Ozet

Livedoid vaskilopati (LV); livedo retikilaris, kronik
rekirrent agnh Ulserasyonlar ve hiperpigmente kenarli
yildizsi beyaz skar (atrofi blanche) ile karakterize bir
hastaliktir. Esas histopatolojik bulgu dermisteki orta capli
arterlerde trombotik okllizyondur. Hastalarda fibrinoliz
ve koagtlasyon ile ilgili degisiklikler olmasi LV'nin esas
olarak trombookluziv hastalik olarak degerlendirilmesine
yol ac¢cmistir. Buna ragmen, %50ye yakin hastada
koagiilasyon bozukluguna dair kanita rastlanmamistir.
Buna ragmen, tedavi Onerileri esas olarak yeterli tatmin
edici yanit alinamasa da antitrombotik, antikoagilan
ve fibrinolitikleri icermektedir. Bazi olgu raporlarinda
intravendz immunglobulin (IVIG) ve bir agik ¢alismada
disik doz IVIGin faydali etkisi oldugu gosterilmistir.
Burada, toplamda 29 atagin oldugu, hepsinin yiksek doz
IVIG ile tedavi edildigi LV tanili 11 hastanin 10 yillik takip
raporu sunulmaktadir.

Yontem

Onbir LV tanili hasta, primer atagr ve tekrarlayan
alevlenmelerinde 6 ay boyunca 4 haftada bir 2-3 ardisik
glinde 2g/kg dozunda IVIG almistir. Her bir olgu taniyi hem
klinik (livedo retikilaris, atrofi blans, agn + Ulserasyon) hem
de histopatoloji ile almistir.

Hastalarin IVIG’a cevabinin degerlendirilmesi icin her vizitte
degerlendirmek Uizere LV aktivite/ciddiyet skoru (LACS)
gelistirildi. Ayrica, hastalar baslangicta ve 6. IVIG siklusu
sonrasi iki kez olmak Uzere Dermatoloji Yasam Kalitesi
indeksi (DHKI) anketi doldurdu. Her hastalik epizodu ayri ayri
degerlendirildi ve remisyon basarisi icin gereken IVIG siklus
sayisi raporlandi. LACS skorunun 2 veya altinda oldugu
durumlar, agri yoklugu ve ilserasyonun iyilesmesi remisyon
olarak degerlendirildi. Yeni baslayan agri ve/veya Ulserasyon
ve LACS'in 2'den biyiik olmasi relaps olarak degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin ortalamayasi34+12, hastalik oykisu tanidan yaklasik
8,5 yil 6nce idi ( 0,5-25). Kranial manyetik rezonans tarama
sonuglarinda (8 hasta) kayda deger bir sonuca rastlanmadi (6
hasta) ve 2 hastada spesifik olmayan gliozis odaklar saptandi.
Periferik arter hastaligi ve kronik venéz yetmezlik tim
hastalarda disland. Tetikleyici faktorler, mevsimsel kétilesme
yazin (5 hastada) ve uzun sureli mental stresin de beraberinde
oldugu kisin (1 hastada) saptandi. Alti hasta sigara icicisiydi.
Bes hasta IVIG' first line tedavi olarak almaktaydi. Alti hasta ise
antikoagulan/antitrombosit ve sistemik steroidlerle basarisiz
tedavi 6ykiisi bulunmaktaydi. Ortalama takip stresi 5,3 yildi.

ilk hastalik episodundaki 11 hasta en az 6 IVIG siklusu aldi,
ozellikle 3. siklustan sonra olmak (izere, 9 hastada remisyon
saptandi. Remisyonun ortalama siiresi 26,7 aydi (1,8 ile 59,1 ay
arasi). iki hasta baslangic hastalik ataginda IVIG’a direncliydi,
buna ragmen 1 tanesi (hasta 9) 6 yil sonra tekrar hastalik
alevlenmesinde basariile IVIG ile tedavi edildi.

Hepsi IVIG ile tedavi edilmis 8 hastada ardisik 18 relaps
goOzlendi. Bu alevlenmelerden 12’si icin 2, 4'U icin 6, 2'si icin
7 ve 8 IVIG siklusu ile remisyon elde edildi. Ardindan gelen
tedavilerde ortalama hastalik stiresi 7,5 aydh.

DHKI skor analizinde 11 hastanin tedavi &ncesi ve 6 IVIG
sonrasi degerlendirilmesi 17,2+5,7'den 8,9+6,9'a anlamli
diisme saptandi.

Sonu¢

Bu uzun dénemli calisma 6 siklus IVIG sonrasi LCAS ve DHKl ile
Olgllen hastalik aktivitesinde anlamli bir gerileme oldugunu
goéstermektedir. iki g/kg IVIG'In 4 haftada 1, 2, 3 ardisik glinde
uygulanmasinin tlserasyonun ve agrinin tamamen gerilemesi
17 hastalik ataginda (%59) 3 siklustan sonra, 25 hastalik
ataginda (%86) 6 siklustan sonra geriledigi gosterilmistir
(toplam 29 hastalik atadi). Ek olarak, 2 hastalik atagi 7. ve 8.
siklustan sonra gerileme gosterdi, bu da toplam remisyonu
27'ye yukseltti (%93). Dikkate deger olarak, subskor analizin
hastalikta gorilen agrinin ilk siklusta %50, 2. siklusta %80
azalma gOsterildi. Benzer bulgular erozyon/llserasyon
subscore analizinde saptandi. Gunlik hayata LV etkilerini
gostermekte olan DHKI sonuglari IVIG tedavisinden 6nce 11
hastanin 10'unda, 10 puandan yilksek hatta 4 hastada 20
puandan yuksekti. Alti siklus sonrasi, DYKIi skorlari anlami
sekilde ortalama 8,3+5,2'ye anlamli bir sekilde diisti (p<,001).

Sonug olarak, bildigimiz kadariyla, burada ilk defa yliksek doz
IVIG ile basari ile tedavi edilmis uzun dénem izlem calismasi
yapilmistir. Burada, 2g/kg dozunda aralikh IVIG tedavisinin
agri, Ulserin hizli iyilesmesinde ve hayat kalitesinde belirgin
diizelmeye sebep oldugu gosterilmistir.

Editor Yorumu

Livedoid vaskilopati kronik rekirren agrili {ilserasyonlarla
giden bir klinik tablo. Patogenezde trombookluzif siire¢
suclanmakla birlikte bazi hastalarda bunu kanitlayan
veriler elde edilmemekte. Bu calismada, takip verileri de
bulunan livedoid vaskiilopati hastalarina verilen intravenéz
immunoglobulin tedavisi ile alinan sonuglar bildirilmis.
Intravendz immunoglobulin tedavisinin yapilabilecegi farkh
bir endikasyon olmasi yonuyle paylasgtim.



