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Toxic epidermal necrolysis (TEN) and Stevens-Johnson syndrome (SJS) are
severe, acute mucocutaneous bullous diseases, frequently triggered by drugs.
SJS is characterized by mucous membrane erosions and vesicles, and skin
involvement in SJS does not extend more than 10%, whereas TEN resembles
superficial burns by union of erosions and vesicles in which body surface
involvement exceeds 30%. Sepsis and respiratory failure are the most common
complications and the major causes of mortality. There is no specific therapy
for management of TEN and SJS. Recently, intravenous immunoglobulin
(IVIG) was used to treat such patients. In this report, we present the case
of a seven-month-old infant diagnosed as “SJS-TEN overlap” by clinical and
skin biopsy findings who was treated successfully with IVIG.
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OZET: Toksik epidermal nekrolizis (TEN) ve Stevens-Johnson Sendromu (SJS),
siklikla ilaglar tarafindan tetiklenen, ciddi, akut mukokiitandz biilloz hastaliktir.
Her iki hastalik da birbirleriyle iliskilidir. SJS miik6z membran erozyonlar1 ve
vezikiiller ile karakterize, viicut yiizeyinin %10’undan azim tutan daha hafif
bir hastalik sekli iken TEN erozyonlarin ve vezikiillerin birlesmesi ile yiizeyel
yamiklar1 andiran, viicut yiizeyinin %30’dan fazlasinin etkilendigi spektrumun
diger ucudur. Sepsis ve solunum yetmezligi en sik komplikasyonlaridir ve
mortalite nedenidir. Toksik epidermal nekrolizis ve SJS icin spesifik tedavi
halen yoktur. Son donemlerde intravendz immiinglobiilin (iviG) tedavisi bu
vakalarda uygulanmaya baslanmistir. Bu vaka raporunda klinik ve biyopsi
bulgular1 ile “SJS-TEN overlap” tanisi konulan yedi aylik bir bebegin IVIG
ile tedavisi ve bu konudaki literatiir bilgisi sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, bebek,
intravendz immiinglobiilin.

Toksik epidermal nekrolizis (TEN) ve
Stevens-Johnson Sendromu (SJS) siklikla
ilaclar tarafindan tetiklenen, ciddi, akut
mukokutanoz biilloz hastaliktir. Her iki hastalik
da birbirleriyle iliskilidir. SJS miik6z membran
erozyonlar1 ve vezikiiller ile karakterize, viicut
yiizeyinin %10’undan azini tutan daha hafif
bir hastalik sekli iken, TEN erozyonlarin ve
vezikiillerin birlesmesi ile yiizeyel yaniklari

andiran, viicut yiizeyinin %30’dan fazlasinin
etkilendigi spektrumun diger ucudur. Bazen
viicut ylizeyinin %10-30 arasinda etkilendigi
ortlisen vakalar olabilmektedirl. SJS ve TEN
siklikla idiyosenkratik ila¢ reaksiyonlaridir ve
ilag kullanan tiim bireylerde goriilebilir. En
sik antikonviilzanlar, antibiyotikler (6zellikle
sulfonamid ve penisilinler), allopurinol,
NSAI ilaglar sorumludur? 3. Diger nedenler
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enfeksiyonlar, neoplazmlar ve otoimmiin
hastaliklardir.

Toksik epidermal nekrolizis ve SJS en sik deri
tutulumu ile karakterize olsa da hemorajik
mukozit (agiz, gz, genital yol, solunum yolu)
ve sistemik semptomlar (ates, yorgunluk) da
goriiliir. Siddetli TEN vakalarinda tirnaklar,
kaslar ve silialar dokiilebilir. Gastrointestinal
sistem ve solunum sisteminde siddetli tutulum
olabilir. Sepsis ve solunum yetmezligi en sik
komplikasyonlaridir ve mortalite nedenidir.
Uzun doénem sekelleri arasinda en fazla hayat
kalitesini etkileyen, gbz tutulumudur; TEN
vakalarinin %40’inda gorilir ve korliige neden
olabilir4. Bastuji-Garin ve arkadaslar1® koti
prognostik faktorler olarak 40 yasindan biiytik
olma, malignansi varligi, tasikardi, tutulan
yiizey alaninin %10’dan fazla olmasi, yiiksek
serum {ire ve glukoz diizeyleri, diisitk serum
bikarbonat diizeyini saptamisladir.

Toksik epidermal nekrolizis ve SJS i¢in
spesifik tedavi halen yoktur. Siiphelenilen
ilacin birakilmasindan sonra yara bakimi,
hidrasyon ve beslenme desteginden olusan
yardimci tedaviler hastaya yaklasimda ilk
secenektir®. Sistemik kortikosteroidler veya
immiinsupresiflerden istenilen diizeyde yarar
saglanamamistir. Son dénemlerde bu vakalarda
intravendz immiinglobiilin (IVIG) tedavisi
uygulanmaya baslanmistir. Bu tedavinin
uygulandigr bir hastamizi sunuyoruz.

Vaka sunumu

Daha 6nce hig bir yakinmasi olmayan yedi aylik
kiz hastada, st solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle sulbaktam ampisilin, ibuprofen ve
ambroksol tedavisi kullanmaya basladiktan 10
glin sonra agrili agiz ve dudaklarin eslik ettigi,
karin bolgesinde baslayan ve giderek kotiilesen
dokiinti olustugu 6grenildi. Daha 6nce bilinen
ilag allerjisi hikayesi yoktu. Aile hikayesinde
allerjik veya 6nemli bir hastalik saptanmadi.
Hastanemize bagvurmadan 6nce oral ve topikal
antihistaminler iki giin siireyle uygulanmis,
fakat yanit alinmamist1 ve progresif dermal
lezyonlar nedeniyle sevk edilmisti.

Basvuru sirasinda ciddi orofarengeal, genital ve
korneal {iilserasyonlar nedeniyle siddetli agrisi
vardi, agizdan sivi alirken veya idrar yaparken
artmaktayd1. Fizik muayenesinde, vital bulgulari
viicut 1s1s1 37.1 °C, nabiz 152/dk, solunum
44/dk, kan basinct 100/60 mmHg idi. Tim
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viicutta yaygin purpurik, yer yer biilléz makiil
ve papiiller; ekstremitelerde, oral ve genital
mukozada erode alanlar, gozde keratit saptandi.
Biiller tiim viicut yiizeyinin yaklasik %20’sinde
bulunmaktayd: (Sekil 1), Nikolski bulgusu

4

Sekil 1. Hastanin basvuru sirasindaki deri bulgulari.

pozitifti. Diger muayene bulgulari normaldi.
Laboratuvar incelemelerinde Hemoglobin :
10.7 gr/dl, 16kosit say1s1:13100/ uL trombosit
say1s1:630.000mm?3; CRP 1.6 mg/dl saptandi.
Hepatit A, B ve C ve Ebstein-Barr viriis,
varisella-zoster viriis, sitomegaloviriis, herpes
viris, Chlamydia pneumonia, Mycoplasma
pneumonia serolojileri negatifdi. Kan, idrar,
bogaz, gaita kiiltlirlerinde patolojik iireme
olmadi. Deri biyopsisinde epidermis tabaninda
vakuolizasyon ve dermiste perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu saptand: ve SJS ile uyumluydu.
(Sekil 2).
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Sekil 2. Deri biyopsisinde epidermis tabaninda
vakuolizasyon ve dermiste perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu.

Hastaya klinik ve biyopsi bulgulari ile “SJS-TEN
overlap” tanist konuldu. Dokiintiistiniin besinci
giiniinde IVIG 400 mg/kg/giin olarak ardigik
ti¢ gilin verildi. Ek olarak, intraventz hidrasyon,
oral antihistaminler, analjezikler ve korneal
lezyonlar i¢in topikal antibiyotikler destek
tedavisi olarak uygulandi. IVIG tedavisinin
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ikinci giintinde lezyonlar azalmaya basladi,
besinci giinlinde tamamen iyilesti ve onbirinci
glinde taburcu edildi (Sekil 3).

ekil 3. Intravenéz immiinoglobulin tedavisinden 15
g
giin sonra hastanin durumu.

Tartisma

Steven-Johnson sendromu ve TEN seyrek goriilen
hastaliklar olmasina ragmen, morbidite ve
mortalitesinin ytiksekligi tedavinin 6nemini artirir.
SJS ve TEN, epidermisin dermisten ayrilmasi
ile sonuglanan, morfolojik olarak apopitotik
keratinosit hiicre 6liimii ile karakterizedir”.
Apopitozis ile hiicre 6liimii, inflamatuar yanita
yol agmadan istenmeyen hiicrelerin ortadan
kaldirilmasini saglayan kontrollii fizyolojik bir
stirectir. Bu tip hiicre 6liimiiniin disregiilasyonu,
TEN gibi dokuya zarar veren hastaliklara yol
acar. Bazi hiicrelerin yiizeyinde 6lim reseptorleri
olarak isimlendirilen hiicre yiizey sensorleri vardir
ve bu reseptorler ekstraselliiler 6liim sinyallerini
algilayarak apopitozis ile hiicre yikimini hizlica
tetiklerler. Bugiine kadar en iyi bilinen 6lim
reseptor sinyal yolu Fas ligandin (FasL) Fas’a
(CD95) baglanmasidirs.

Toksik epidermal nekrolizisdeki artmis keratinosit
hiicre 6liimiiniin nedeni keratinositlerdeki artmis
FasL ve Fas ekspresyonudur. TEN’li hastalarin
serumlarindaki FasL diizeyi ilacin tetikledigi
makulopaptiler dokiintiilii hastalarin ve saglikli
kontrollerin serumlar: ile karsilastirildiginda
yliksek bulunmustur®. Ayrica deri biyopsilerinin
immiinokimyasal incelemesi tim TEN’li
hastalarda kontrollere gore daha yiiksek oranda
FasL ekspresyonu oldugunu géstermistirl?. flag
gibi herhangi bir tetikleyici ajan, keratinositlerin
FasL gibi apopitotik ligand yapimini artirabilir
ve Fas-FasL baglanmasi ile apopitozise neden
olabilir!l.
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Intravendz immiinglobiilin, saglikli bireylerin
plazmalarindan elde edilen biyolojik bir
tirlindiir. Havuzlanmis plazma en fazla IgG
(%90-98) icerecek sekilde saflastirilir; ayrica
icinde eser miktarda IgA, IgM, CD4, CD8, HLA
molekiilleri ve sitokinler bulunur. IgG subgrup
dagilimi normal insan serumundakine benzer,
yabanci antijenlere karsi bir¢cok farkli antikor
icerir. Son zamanlarda, IVIG immiinmodiilator
etkilerinden dolay1r immiin aracili hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir. IVIG’nin immiin
sistem tiizerine etkilerinin bir¢ok mekanizmasi
vardir: makrofaj ve diger effektor hiicrelerin
tizerindeki Fc reseptdrlerinin blokaji, immiin
kompleks aracili einflamasyonun azalmasi,
antienflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu,
dolasimdaki otoantikorlarin nétrolizasyonu, B
ve T hiicre fonksiyonlarinin selektif artirilmasi
veya azaltilmasi, lenfosit proliferasyonunun
inhibisyonu ve apopitozisin regiilasyonu!2.
IVIG tedavisinin yan etkileri ¢ok seyrektir;
miyalji, ates, terleme, bulanti, kusma, basagrisi,
aseptik menenjit aralarinda sayilabilir. Cok
saylda insandan elde edilmesinden dolayi,
iyi kontrol yontemlerine ragmen enfeksiyon
tasima riski bulunabilir. Hastamizin hepatit
virlislerine yonelik taranmas: ile SJS/TEN’i
tetikleyebilecek viral enfeksiyonlarin etiyoloji
olarak arastirilmasi yani sira IVIG tedavisi
oncesi hastanin hepatit serolojisinin ortaya
konmasi amaglanmistir.

Enflamatuar ila¢ reaksiyonlarinda immiin
mekanizmalarin 6nemi goéz 6niinde tutulacak
olursa IVIG’in SJS ve TEN tedavisindeki
potansiyel immiinmodiilator rolii anlasilir.
Amato ve arkadaslari!® 1992’de ilk kez bes
yasinda SJS’lu bir hastaya IVIG verilmesini
bildirmislerdir. 1998’de IViG’de bulunan
antikorlarin Fas’a baglanarak FasL'in Fas’a
baglanmasini Onledigi gosterilmistir. Ayrica
in vitro olarak IVIG’in Fas-FasL baglanmasini
engelleyerek apopitozisi gii¢lii sekilde inhibe
ettigi bulunmustur!®. Ayni ¢alismada on TEN
hastasina IVIG 0.2-0.75 gr/kg/giin dozunda
dort giin uygulanmis ve deri ayrilmasinin
durdugu, hizli iyilesme sagladigi g6zlenmis ve
yan etki saptanmamistirO.

Bu ilk calismadan sonra literatiirde bu konuda
bir¢ok vaka serisi yaymnlanmistir. Eriskinlerde
yapilan arastirmalarda celiskili sonuglar elde
edilmistir. Prins ve arkadaslarinin!4 48 TEN
veya TEN-SJS “overlap” hastasinin yeraldig:
retrospektif calismasinda ortalama 0.7 gr/
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kg/giin, dort giin siireyle IVIG uygulanmis,
vakalarin %90’1inda epidermal nekrolizis
ortalama 15 giin i¢inde diizelmis ve sagkalim
%88 olarak bildirilmistir. Bu grubun sadece
SJS’li hastalarin alindig bir baska ¢alismasinda
epidermal ayrilmanin ortalama 2.1 giinde
kesildigi ve mukozal lezyonlarin dokuz
glinde iyilestigi belirtilmistir. Bachot ve
arkadaslarinin!> prospektif bir ¢alismasinda
ise IVIG’in mortalite, epidermal ayrilmanin
gidisi veya reepitelizasyonun hizi iizerine
etkisi gosterilememistir. SJS ve TEN icin
risk faktorlerinin belirlenmesini amac¢ edinen
EuroSCAR (European Cutaneous Adverse
Reactions) calismasina alinan 281 hastanin
degerlendirilmesi sonucunda SJS ve TEN’de
IVIG tedavisinin desteklenmesi icin yeterince
verinin olmadigi, prospektif randomize klinik
calismalarin gerektigi kanisina varilmistir!®.

Cocukluk ¢aginda SJS ve TEN tedavisinde IVIG
kullanimi sonuglar1 daha olumludur. Metry
ve arkadaslari!! kendi vakalarini da kattiklari
literatiir serisinde 2-17 yaslarindaki ¢ocuklarin
IVIG tedavisine yanitinin 1-7 giin arasinda
goriildigl, yeni vezikiil olusumlarinin azaldig:
veya olmadigini bildirmislerdir. Cocuklara
uygulanan IVIG dozu toplam 2-3 gr/kg olarak
saptanmistir!!. Mangla ve arkadaslarinin!?
kii¢lik ¢cocuklar1 kapsayan ve yaslar1 6 ay- 5 yas
arasinda degisen 10 TEN’li hasta {izerindeki
calismasinda lezyonlarin baslamasindan 2-4
giin sonra 0.05-0.1 gr/kg/giin, bes giin siireyle
IVIG uygulanmus, lezyonlarin duraklamasi 2.1
(1.8-2.5) giin, reepitelizasyon 8.3 (5.4-10.7)
giinde olmustur. Ortalama hastanede kalis
siiresi 13.6 (10.4-16.7) giin olarak belirtilmistir.
Mortalite veya IVIG tedavisine bagl bir yan
etki saptanmamistirl’. Ulkemizden de vaka
raporlar1 seklinde SJS ve TEN tedavisinde
IVIG kullanim1 bildirilmistir!8.

Bizim vakamiz da literatiirde IVIG ile tedavi
edilen, kiiciik yastaki seyrek “SJS-TEN overlap”
hastalarindandir. IVIG tedavisinin ikinci
gliniinde hastamizin lezyonlar: azalmaya
baslamis ve besinci giinlinde tamamen
iyilesmistir. Hizl1 iyilesmeye bagli olarak da
hastanede kalis siiresi kisa olmustur. Bebeklerde
ve cocuklarda rutin olmamakla birlikte SJS ve
TEN tedavisinde IVIG verilmesi yararli ve hizli
etkisi nedeniyle akilda tutulmalidir.
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