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Ozet:

Toksik epidermal nekroliz (TEN) ya da Lyell sendromu,
derinin tim tabakalarini igine alan yaygin epidermal
eksfoliasyon, ates, konjonktivit, rinit, 6kstrik, bogaz agrisi,
miyalji ve mukozal membran tutulumu ile karakterize
idiosinkrazik sistemik bir hastaliktir. TEN gelisiminin en sik
nedeni ilaglardir. Tani konulduktan sonra, tedavide sebep
olan ilag kesilmeli ve destek tedavisi verilmelidir.
Antiepileptikler nérosirurji pratiginde profilaktik olarak sik
kullanilan ve kullaniminda halen ortak bir gorisiin saglana-
madig1 ilaglardir. Burada profilaktik olarak kullanilan
fenitoinden kisa bir siire sonra TEN gelisen 51 yasinda ba-
yan hasta sunularak norosirurji pratiginde profilaktik
antiepileptik kullanimi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Fenitoin, toksik epidermal nekrolizis,
antikonvulsanlar, ilag yan etkisi.

Giris

Antiepileptik ilaglarin yan etkileri ciddi cilt lezyon-
lari ile iliskilidir. Bu ilaglarin yan etkilerinden olan
Toksik epidermal nekrolizis (TEN) nadir olarak gozle-
nen bir sendromdur (yilda 0.4-6/1.000.000). Ancak
belirgin mortalite ve morbiditesi mevcuttur (%30-60)
(1,2). TEN’ de yuksek ates, makilopapiler dékinti-
ler, billéz deri reaksiyonlari ve sistemik organ tutu-
lumlar gorilir. Stevens Johnsons sendromundan
farkh olarak total viicut yizey alaninin %30’undan
fazlasini tutar ve daha kot seyreder. TEN, eritem ve
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Abstract:

Toxic epidermal necrolysis (TEN) or Lyell Syndrome is an
idiosyncratic systemic disease, characterized by generalized
epidermal exfoliation including all layers of skin, fever,
conjunctivitis, rhinitis, cough, sore throat, myalgia and
mucosal membrane involvement. Drugs are the most
common cause of TEN. After the diagnosis is established,
for treatment the causative agent should be discontinued
and supportive care should be provided. Antiepileptic drugs
are commonly used in neurosurgery clinics although there
is still no consensus on its use. Here we report a 51 year old
female patient who developed TEN shortly after
prophylactic use of phenytoin with the emphasis of
prophylactic antiepileptic use.
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grip benzeri semptomlar ile baslar ve billoz,

epidermal, tam kat nekrolizis ve soyulma ile seyreder
(Nikolsky belirtisi). Mikéz membranlar siklikla etki-
lenmistir. Kisa slreli bazi ilaglarin kullaniminda da
(Co-trimaksozole, aminopenisilinler, kinolonlar,
sefalosporinler) bu sendrom gorilebilmektedir ve
tedavinin ilk 2 ayi ise riskin en yliksek oldugu periyot-
tur (3,4). Bu sendromun fenitoin kullaniminin yan
etkisi olarak gorilme ihtimali ancak uzun sireli
antiepileptik (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital,
lamotrogine) kullanimlarinda gorulebilmektedir. Biz
bu olguda profilaktik olarak kullanilan fenitoinden

kisa bir zaman sonra TEN gelismesi beraberinde sis-



temik enfeksiyona sekonder hidrosefali gelismesini,
komplikasyonlari ve tedaviyi tartistik.
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51 yasinda kadin hasta, yaklasik 2 ay once
intrakraniyal kitle nedeniyle opere edilmis, profilaktik
olarak gilinlik 300 mg fenitoin baslanmis ilag kullani-
minin 27. glinlinde hasta tim vicudunu kaplayan
yogun cilt lezyonlari, makiilopapiiler doékintiler,
erupsiyonlar ve billoz lezyonlar (Sekil 1) sebebiyle
TEN tanisi ile yatirilarak tedavi edilmeye baslandi.
Fizik muayenede ates 38 c’, tansiyon 120/80 mmHg,
laboratuvar bulgularinda WBC: 5.23, Hb: 11, Hct:
32.7, diger laboratuar bulgulari normal sinirlarda idi.
Hastada kisa siirede solunum sikintisi genel durum
bozuklugu tim vicudun %80-90’ inda ciddi cilt lez-
yonlari ve buna bagh gelisen pseudomonas ve
acinetobakter enfeksiyonlari gozlendi (Sekil 2). Takibi
sirasinda hidrosefali gelisen hastaya acil kosullarda
eksternal ventrikller drenaj sistemi takildi. Ciltten
alinan kdlturlerde Ureme olmamasinin ardindan
ventriklloperitoneal sant sistemi takildi. Cilt lezyonla-
ri tedavi olan hasta taburcu edildi (Sekil 3).

Sekil 1:
makulopapuler dokiintiler, ertipsiyonlar

Vicudu kaplayan yogun cilt lezyonlari,

TARTISMA

Son 20 yilda TEN gelisimi, 6zellikle primer veya
metastatik beyin tiimori nedeniyle radyoterapi almis
ve antikonvilzan kullanan olgularda bildirilmistir.
Buna ragmen bu sendromun fizyopatolojisi bilinme-
mektedir. Bu konuda bir ¢ok hipotez dne sirilmustir.
Bu hipotezlerden ilki; antiepileptiklerin  toksik
metabolitlerinin eliminasyonundan sorumlu bir enzim
olan epoksid hidroksilaz eksikligidir. ikinci hipotez ise
T lenfosit supresyonudur. Hastalik bu nedenle allerjik
ve otoimmun sayilabilmektedir (5).

Sekil 2: Ciddi cilt lezyonlari ve biill6z lezyonlar

Sekil 3: Tedaviyle azalan cilt lezyonlari

iyonizan radyasyonun, TEN olugmasini uyaran lokal
faktor olabilecegi bildirilmektedir. Oysa, sadece rad-
yoterapi (RT) uygulanan hastalarin higbirisinde TEN
gelismemis olmasi, radyasyonun etken degil, destek
faktor olabilecegi gorlisiinu desteklemektedir (6,7).
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Redondo ve ark., (8) radyasyona bagh olarak timor
nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) gibi bazi
sitokinlerin Uretimindeki artisin, T lenfositleri uyar-
mak yoluyla immin reaksiyonu tetikledigini savun-
maktadir. Ayrica, RT'nin dokuda yarattig1 degisiklikle-
rin, antijen olarak algilanabilecegi de belirtilmektedir.
Bir baska gorise gore radyasyon, hipotalamopituiter
yolakta cilt reaksiyonunu uyarici etki yaratmaktadir.

Toksik epidermal nekrolizis genelde tedavinin ilk
4 haftasi icinde gorilebilmesiyle birlikte 8 haftaya
kadarda uzayabilmektedir. Mortalite oranlar %60
olarak bildirilmistir. Oliim nedenleri arasinda sivi
elektolit bozuluklari ve sepsis sayilabilir. Ge¢ donem
sekeller arasinda ise ciltte depigmentasyon,
entropion ve alopesi sayilabilir. Olgularin %20-40’inda
ise ciddi goz bulgular tespit edilebilmektedir. Bizim
olgumuzda da kornea laserasyonu nedeniyle her iki
gbzde tama yakin gorme kaybi bulunmaktaydi.

Tedavi sorumlu ilacin tesbiti ve kesilmesine ek
olarak semptomatik tedaviler, topikal tedaviler ve
sistemik tedaviler bashgi altinda incelenebilir. Sorum-
lu ilacin en kisa sirede kesilmesi 6nerilse de kesildik-
ten sonra dahi bazi hastalarda lezyon artisi ve yeni
lezyon cikisi olabilmektedir. Semptomatik tedavi ge-
nel olarak yanik hastalarinin bakimiyla aynidir ancak
tam olarak yanik hastasi olarak kabul edilmemeleri
gerekir. Topikal tedavide lokal koruma ve
antibakteriyel etkinlik saglayan konservatif yaklasim
onerilmektedir. Sistemik tedavi basligi altinda Gzerin-

de c¢ok tartisma bulunan sistemik steroidler,
intraven6z  immiinglobulinler ve  plazmaferez,
siklofosfamid, siklosporin, anti TNF-alfa, N-asetil

sistein, talidomid gibi imminmodulatér ajanlar bu-
lunmaktadir. Aslinda, TEN’de etkinligi bilinen en kesin
tedavi iyi yapilacak destek tedavisidir (2,3).

Sorgulanmasi gereken asil 6nemli konu, norosi-
rurji pratiginde siklikla profilaktik olarak kullandigimiz
antiepileptiklerin bu kadar ciddi yan etkileri olmasina
ragmen kullanim konusunda bir konsensus saglana-
mamis olmasidir. Literatire baktigimizda Temkin ve
ark. 404 post travmatik hastada profilaktik anti epi-
leptik kullaniminin ge¢ dénemde etkinliginin olmadi-
gint  bildirmislerdir (9). Young ve ark., 244
posttravmatik olguda erken ve ge¢ donemde
antiepileptik kullaniminin etkinliginin olmadigini bil-
dirmislerdir (10). Sirven ve ark. 1996-2004 yillari ara-
sinda timor nedeniyle profilaktik antiepileptik kulla-

nimiyla ilgili 17 makale se¢mis ve sonuclari degerlen-
dirmislerdir. Sonucta sadece nébet 6ykiisi olan hasta-
larda antiepileptik kullaniimasi gerektigini vurgulan-
miglardir  (11). Anevrizma cerrahisi nedeniyle
profilaktik antiepileptik kullanimiyla ilgili yapilan genis
bir calismada ruptiire, unriptire ve ¢alisma grubunda
siraslyla epilepsi gelisme orant % 4.5, % 6.9, % 5.4
olarak bildirilmistir ve sonugta istatiksel olarak anlam-
I fark gtkmamistir (12).

SONUC

Anti epileptik ilaglar TEN olusturma riski tasimak-
tadir ve radyoterapinin bu etkiyi potansiyalize ettigi
dusinidlmektedir. TEN morbiditesi ve mortalitesi
ylksek bir reaksiyon oldugu icin tani kondugu anda
ilacin kesilmesi ve tedaviye acil olarak baslanmasi
gerekmektedir. Ancak asil 6nemli olan Norosirurji
pratiginde artik profilaktik antiepileptik kullaniminin
sorgulanmasi ve bu konuda bir konsensus saglanma-
sidir.
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