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Olgu Sunumu / Case Report

Toksik Epidermal Nekroliz Tanili Hastanin
Yogun Bakimda izlemi

Monitoring of the Patient with Toxic Epidermal
Necrolysis in the Intensive Care Unit
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Toksik epidermal nekroliz (TEN) genellikle ilaglara karsi gelisen, akut seyirli, deri ve
mukozalari tutan ve siddetli dékiintii ile seyreden bir hastaliktir. Keratinositlerin yiizey-
lerinde gésterdikleri antijenler nedeniyle bu hiicrelere karsi gelisen sitotoksik immiin
reaksiyon sonucunda hastalik ortaya ¢ikar. Hastaligin siddeti ve verilen saglik hizmeti-
nin kalitesi hastaligin prognozunu ve dodgal olarak da mortalite oranini belirler.
Tedavinin en 6nemli basamaklari; erken tani ve siipheli ilag ya da ilaglarin hemen kesil-
mesidir. Elli dokuz yasinda, TEN tanili, kadin hastanin tedavisi yogun bakimda basariy-
la yénetildi.

Anahtar kelimeler: toksik epidermal nekroliz, yogun bakim, SCORTEN mortalite skalasi
ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a disease that usually develops against drugs, has an
acute course, involves the skin and mucous membranes, and is accompanied by severe
rash. The disease severity, and quality of health care provided determines the prognosis
of the disease and naturally the mortality rate. The most important steps of treatment
are early diagnosis and immediate discontinuation of suspected drug(s). A 59- year- old
female patient with TEN was managed successfully in the intensive care unit.

Keywords: toxic epidermal necrolysis, intensive care, SCORTEN mortality scale

Alindigi tarih: 19.08.2019
Kabul tarihi: 16.10.2019
Yayin tarihi: 31.12.2019

Mine Altinkaya Cavus

Kayseri Sehir Hastanesi

Kayseri - Turkiye

D] minealtinkaya@yahoo.com
ORCID: 0000-0003-2584-0463

S. G. Bektag 0000-0001-6057-732X
Ankara Sehir Hastanesi
Ankara - Tiirkiye

K. Ozyurt 0000-0002-6913-8310
Kayseri Sehir Hastanesi
Kayseri - Tiirkiye

GIRIS

Toksik epidermal nekroliz (TEN) genellikle ilaglara
karsi gelisen, akut seyirli, deri ve mukozalari tutan ve
siddetli dokintl ile seyreden bir hastaliktir. Buglin
Steven-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz birbirinin devami olan ve ilag¢ reaksiyonlari
bashg altinda tanimlanan bir grup hastalik oldugu,
eritema multiforme (EM)’nin ise Herpes simplex
virus gibi farkli etkenler ve farkli klinik bulgularla
ortaya ¢ikan ayri bir hastalik oldugu bilinmektedir.
SJS ve TEN’in ayirimindaki temel belirteg, hastaliga
katilan viicut ylzeyi oranidir (epidermisin ayrisma

veya potansiyel ayrisma ylzdesi). Eger tutulum
%10’un altindaysa SJS, %30’un Uzerindeyse TEN ola-
rak kabul edilir. Yizde 10-30 oraninda tutulum ise
SJS/TEN gecis olgulari (SJIS/TEN overlap) olarak
degerlendirilir ™31, TEN eriskinlerde daha siktir; has-
tahgin sikhigl yasla artis gosterir, her iki cinsiyette
benzer oranda gorulir #,

Keratinositlerin ylzeylerinde gosterdikleri antijenler
nedeniyle bu hiicrelere karsi gelisen sitotoksik immiin
reaksiyon sonucunda hastalik ortaya cikar. Blyik
olasilikla ilaglar ya da onlarin metabolitleri hapten
roli gorerek keratinositlerin ylizeyine baglanmakta

© Telif hakki Gogus Kalp Damar Anestezi ve Yogun Bakim Dernegi’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan bitiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisanst ile lisanslanmigtir.

Copyright The Society of Thoracic Cardio-Vascular Anaesthesia and Intensive Care. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

296


http://orcid.org/0000-0003-2584-0463
mailto:minealtinkaya@yahoo.com
http://orcid.org/0000-0001-6057-723X
http://orcid.org/0000-0002-6913-8310

M. Altinkaya Gavus ve ark., Toksik Epidermal Nekroliz Tanili Hastanin Yogun Bakiminda izlemi

Tablo 1. Scorten mortalite skalas: 1.

Faktorleri Mortalite oranlari
Yas>40 0-1 faktor=%3

2 faktor=%12
KAH=120 dk 3 faktor=%35

Kanser veya hematolojik malignite

Tutulan vicut ylzeyi >%10

Kan ure nitrojen >10 mmol/L (28 mg/dL)

Serum bikarbonat seviyesi <20 mL/L (20 meq/L)
Kan glikoz duizeyi >14 mmol/L (252 mg/dL)

4 faktor=%58

5 veya daha fazla faktér=% 90

KAH: Kalp atim hizi

ve onlarin antijenik hale gelmelerine neden olmakta-
dir 7,

Hastahgin siddeti ve verilen saglik hizmetinin kalitesi
hastaligin prognozunu ve dogal olarak da mortalite
oranini belirler. Mortalite orani TEN’ de %30 kadardir
18l Sepsis ve coklu organ yetmezligi en 6nemli 6lim
nedenleridir. Pulmoner emboli, akut solunum sikinti-
st sendromu, kalp yetmezligi, gastrointestinal kana-
ma, sivi ve elektrolit diizensizligi ile bobrek yetmezli-
gi diger 6lum nedenleridir. Bastuji-Garin ve ark. !
tarafindan TEN igin gelistirilen SCORTEN 6lcegi hasta-
ligin siddetini ve buna bagli olarak da mortalite ora-
nini tahmin etmede sikhkla kullanilmaktadir (Tablo
1). Mortaliteyi artiran diger faktérler; trombositope-
ni, I6kopeni, hastaneye ge¢ basvuru basvuru oncesi
antibiyotik veya kortikosteroid kullanimi, sorumlu
ilacin yarilanma 6mrinin uzun olmasi ve siddetli
tutulumlularda yogun bakim Unitesine ge¢ transfer-
dir 20131 Son yillarda 6zellikle TEN’li hastalarin 6nce-
likle yanik merkezinde, olasi degilse yogun bakim
Unitelerinde takibi daha ¢ok kabul gérmeye basla-
mistir. Epidermal ayrisma orani %35’ten daha az
olanlarda yiksek olanlara gére mortalite orani belir-
gin sekilde dusuktir. Yine yas ve BUN yiksekligi gibi
ek faktorler mortalite hizini belirgin sekilde arttir-
maktadir 14,

Tedavinin en 6nemli basamaklari; erken tani ve kus-
kulu ilag ya da ilaglarin hemen kesilmesidir. En kusku-

lu ilag dokinttuden dnceki 3 hafta icinde baslanandir
12 Yogun bakimda uygulanan destek tedavisinin
etkin olmasi cok dnemlidir. Sivi, elektrolit ve protein
dengesi iyi izlenmeli ve dikkatlice diizenlenmelidir.
Hastaya yiiksek kalori ve protein iceren diyetler 6ne-
rilir 21, Dis ortam 1sist 30-32°C olmalidir. ikincil infek-
siyon ve sepsis riski nedeniyle dikkatli olunmal,
uygun steril kosullar saglanmalidir. Dogrudan antibi-
yotik baslanmasi oOnerilmez. Go6z bakimi; erken
donemde yerel nemlendiriciler, antibiyotikler ve ste-
roitli géz damlalari ile yapilmalidir. Pozisyonel drenaj
ve destekleyici pulmoner bakim, agri ve anksiyetenin
kontroli, stres dlseri gelisiminin dnlenmesi 6nemli-
dir. Tromboemboli riski gozetilerek uygun heparini-
zasyon saglanmalidir. Epidermis ayrildiktan sonra
erode alanlar yapay membranlarla veya biyolojik
ortllerle kapatilabilir. Bu uygulama agriyi azaltirken,
epitelizasyonu hizlandirir ve infeksiyon riskini azaltir
131 Sistemik tedavide ¢ok sayida segenek kullaniima-
sina ragmen, etkinligi kanitlanmis bir ilag yoktur ¢,
Kortikosteroidlerin tedavideki yeri halen tartismali-
dir. Bazi yazarlar olayin hemen baslangicinda, kisa
sureli ve yiiksek dozlarda kullanilan kortikosteroidle-
rin (100-1000 mg/g dozunda 3-4 giin sureyle, intra-
venoz metil prednisolon veya deksametazon 1,5 mg/
kg/g, 3 glin) etkili olabilecegi tizerinde durmaktadir
71 Erken baslanan kortikosteroid tedavisinin sorum-
lu ilacin hemen kesilmesi yaninda tamamlayici bir
tedavi yontemi olabilecegini disindirmektedir .
Son yillarda oldukga iyi sonuglar bildirilen bir diger
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uygulama ise intravendz immiinglobulin-G (IViG)'nin,
0,2-0,75 g/kg dozunda ardisik olarak 4 glin kullanimi-
dir. Deri dokiintistiinden itibaren ilk 4 glinde tedavi
alan hastalarda, ila¢ hastaligin ilerlemesini hizla dur-
durmakta ve epitelizasyonu hizlandirmaktadir 18,
Toplam doz olarak 3-4 g/kg’lik dozlar daha dusuk
dozlara gére etkili bulunmustur 19,

OLGU

Elli dokuz yasinda kadin hasta, hastaneye basvuru-
sundan 2 glin 6nce baslayan vicutta yaygin makulo-

Resim 1. Boyundan baslayip
vada eritem.
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papiiler dékiintiisii mevcut. Ug hafta dnce sol koldan
osteomyelit nedenli opere olmus. Uzun sireli (3
hafta) trimetoprim-sulfametoksazol kullanimi sonra-
st boyundan baslayip viicuda yayilan makulopapiler
dokuntiler, oral mukozada tutulum, konjuktivada
eritem (Resim 1) ve yogun sekresyon meydana gel-
mesi lzerine TEN tanisi ile hastaneye yatisi yapildi.
Bir glin sonra yer yer erode alanlar ve biiller gozlen-
di. Bilinen hipertansiyonu olan hasta anjiyotensin
reseptor blokeri kullanmaktaydi.

Dermatolojik muayenesinde viicutta yaygin makulo-
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papuler dokinti oral mukoza ve goéz tutulumu mev-
cuttu. Ayrica ayak, kol, boyun ve sirtta biller gézlendi.
Hastanin saatler icerisinde lezyonlarinda artis olmasi
ve viicut ylizeyinin %40’1na ulagsmasi ile yogun bakim-
da tek kisilik izole odaya nakli gergeklestirildi. Tedavi
icin 2 g/kg IVIG planlandi, bu doz 5 gline bolunerek
verildi. Prednol 40 mgx2, n-asetil sistein 600 mgx3,
proton pompa inhibitérii 40 mg, DMAH (distk mole-
kil agirlikli heparin) 0.4 iU olacak sekilde tedavisi
planlandi. infeksiyon hastaliklari tarafindan teikopla-
nin ve ertapenem baslandi. Agiz mukozasinda olusan
yaygin lezyonlar nedeniyle oral alimi durduruldu.
Yaygin deri lezyonlari nedeniyle damar yolu agamadi-

gimiz ve oral yoldan besleyemedigimiz hastaya sant-
ral katater takildi. Total parenteral nutrisyon (TPN),
gunlik 25 kcal/kg olacak sekilde planlandi. Agiz
mukozasindaki lezyonlar icin klorheksidinli gargara
ve sodyum bikarbonath agiz pansumani, géz tutulu-
mu moksifloksasin damla, hyaluronik asitli damla,
refresh ve basitrasin-neomisin g6z pomadi uygulandi.
intravendz sivilari hastanin insensible kayiplari goz
ontinde bulunarak aldigi-gikardigr +500, +1000 olacak
sekilde diizenlendi. idrar ¢ikisi 1 ml/kg/saat olacak
sekilde sivi resisitasyonu planlandi.

Tum laboratuvar verileri (biyokimya, tam kan ve koa-

Resim 2. Hastanin tiim lezyonlan TEN’e spesifik izler birakarak geriledi.
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gllasyon) normal sinirlarda olan hastanin taburcu
olana kadar higbir parametresinde bozulma gozlen-
medi. Hastanin bulleri ginlik aspire edilip serum
fizyolojik ile silinip antiseptik steril yara pansumani
Uriind ile pansuman yapildi. Yogun bakim yatisinin 8.
glni oral alimi agilan hasta, yatisinin 12. giini oral
aliminin ve genel durumunun iyilesmesi tizerine der-
matoloji servisine nakil edildi. Takiplerde TPN kesildi.
Rejim 2, yliksek proteinli beslenme planlandi.
Yatisinin 14. giini prednol 60 mg’a distldi, antihis-
taminik eklendi. Prednol azaltilarak kesildi. Hatanin
tim lezyonlari TEN’e spesifik izler birakarak geriledi
(Resim 2). Yatisinin 26. glinli hasta infeksiyon hasta-
liklarina kronik osteomiyelit tedavisi icin yonlendiri-
lerek taburcu edildi.

TARTISMA

TEN tanisi ile takip edilen hastalarin yarisinda prod-
romal belirtiler vardir (ates, bas agrisi, rinit, halsizlik,
bogaz agrisi, gbzlerde kasinti, agri vb.). Ust solunum
yolu infeksiyonu ile karisabilen bu belirtiler mukozal
tutuluma isaret etmektedir. Agiz, gbz, burun ve ano-
genital mukoza belirtileri sikhkla hastaligin habercisi-
dir. Kasinti, yanma ve agri yakinmasi bulber konjonk-
tiva, dudak ve yanak mukozasi tutulumunun ilk
belirtileri olabilir. Bunu izleyerek eritem, 6dem ve
vezikiil/biil gelisir. Ozellikle agizda biillerin agilmasiy-
la yaygin, hemorajik goériiniimde kirmizi erode alan-
lar ortaya c¢ikar. Dudaklar karakteristik olarak asiri
miktarda ve hemorajik 6zellikte krutlarla kaplidir.
Hastalarin neredeyse tamaminda agiz ve dudaklarin
vermilyon siniri tutulur. Lezyonlar agrilidir; soluma ve
yeme, icme islevini engelleyebilir. Gozlerde, kizarik-
lik, kemozis, agrili vezikiller, erozyonlar, cift tarafl
lakrimasyon ve daha nadiren korneal Ulser, liveit ve
hatta panoftalmi gelisebilir. Burun tikanikhgi, kabuk-
lanma ve kanama burun mukozasi tutulumu sonucu
gelisebilir. Genital bolgedeki agrili hemorajik buller
ve erode alanlar Uriner retansiyona yol acabilir.
Kadinlarda son derece siddetli vajinal agri gbzlenebi-
lir. Anal erozyon daha nadir ortaya gikar 2924, Bizim
olgumuzda da; agiz, goz, burun ve anogenital muko-
za tutulumlari mevcuttu. TEN olgularinin ¢ogunlugu-
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nun, genellikle ila¢ tedavisi basladiktan sonra 1-3
hafta icinde meydana geldigi, ancak bazi olgularda
tedavi baslangicindan 8 hafta sonraya kadar gorile-
bildigi bazi yazarlarca belirtilmektedir 2. Olgumuzda
antibiyoterapinin 3. haftasinda dokintuli lezyonlar
gorilmeye baslanmisti. TEN’li hastalarda gozde kor-
nea erozyonlari, Ulserleri ve akut konjonktivit seklin-
de tutulumlar olmaktadir ?2. TEN'de tipik olarak
daha az agresif sivi replasmani gerektiren daha az
ciddi mikrovaskuler hasar mevcut oldugundan ciddi
yaniklarda kullanilan yogun sivi resisitasyonun bu
hastalarda uygulanmamasi gerektigi bildirilmistir 1231,
Ancak, TEN’de goérilen anlamli sivi kayiplarinin, sivi
alinimi yetersiz oldugunda hipovolemi, akut tibaler
nekroz ve soka neden oldugu bildirilmektedir 3.
idrar cikisinin 0,5-1 mL/kg/saat fizyolojik nokta ola-
rak kabul edildigini gosteren ¢alismalar bulunmakta-
dir 24, Olgumuzda YB takipleri sirasinda hemodina-
mik parametreleri stabil tutularak, idrar ¢ikisi 1 mL/
kg/saat olacak sekilde sivi resusitasyonu planlandi.

TEN’li hastalarda hastane 6ncesi bakimin yanikli has-
talarinkine benzer oldugu ve hipotermik ortamda
oksijen gereksinmesi artacagindan 30-32°C’hk bir
ortam saglanarak hipoterminin dnlenmeye calisiima-
si gerektigi belirtiimektedir 2. Biz bu olguda izole
oda 1sisini, 28-30°C olacak sekilde ayarladik. TEN’li
hastalarda enerji gereksinimleri ve protein kayiplari
onemli ve doku tamirinde gecikmeye neden olabil-
dikleri bildirilmektedir ?°!. Hastamiza ylksek protein-
li besinler basladik. Albimin degerleri 30 mg/dL
altina hi¢ inmedi. TEN’li olgularda mukozada deri
degistirme ve 6dem sonucu solunum sikintisi gorile-
bilecegi ve bu durumda endotrakeal entiibasyon ve
ventilasyon gerekebilecegi belirtiimektedir 2!, Ancak
hastamizda invaziv yada non-invaziv ventilayon
gereksinimi olmadi.

TEN’li olgularda sepsis veya stafilokokal haslanmis
deri sendromu kuskusu yoksa antibiyotik profilaksisi-
nin gerekli olmadigi belirtilmektedir 2. Biz bu olgu-
da, mevcut bulunan osteomiyelit tedavisi icin antibi-
yotik basladik.
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TEN’in standart tedavisinde; imminomodulator ola-
rak plazmaferez, n-asetil sisten, kortikosteroid, siklo-
fosfamid, siklosporin, TNF-a inhibitorleri, talidomid
ve IVIg'1 da kapsayan genis tedavi spektrumun etkili
oldugu kanitlanmistir 2, Tartismali olmakla birlikte,
TEN baslangi¢ fazinda T hiicre aktivasyonunu inhibe
eden ve enflamasyonu azaltan glikokortikoidler 6ne-
rilmektedir . Bu nedenle hastamiza metil prednizo-
lon sodyum siiksinat (prednol-L: 2x40 mg) 13 gin
sireyle uygulandi; akabinde azaltilarak 17. glinde
kesildi. Tedavinin olumlu etkileri gorildi ve kortikos-
teroidlerin yan etkilerine rastlanmadi. Hastaya fas-
fas ligandi aracihg ile apopitosisi direkt inhibe eden
IVlg tedavisi uygulandi.

TEN ile iliskili yaralarin debride edilip edilmeyecegi
ile ilgili tartisma literatiirde halen devam etmektedir
31 TEN’deki deri lezyonlari yaklasik 2 hafta icinde
iyilesmekte, ancak mukozal membran lezyonlarinin
iyilesmesi uzun siirmekte ve karakteristik yara izi
kalmaktadir. Bizim hastamizda da bu spesifik izler
tedaviye ragmen kaldi.

GlnUmuzde olusum mekanizmasi tam olarak anlagi-
lamayan TEN’de ilaglarin baslica etken oldugu kabul
edilmektedir. Bu hastalarin siirveyans kultlrlerinin
diizenli alinarak uygun antibiyoterapi ile takibi, teda-
vinin esasini olusturmaktadir 3%,

SONUC

Nadir goriilen bir hastalik olan TEN’de ilaglarin basli-
ca sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu hastalarin YB'de
izole odada multidisipliner bir sekilde izlenmesi;
minimal invaziv yaklasim, uygun tedavi secenekleri
ile yonetilmesi gerekmektedir.
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