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OzZET

Toksik epidermal nekroliz (TEN) ya da Lyell sendromu,
derinin tim tabakalarini icine alan yaygin epidermal
eksfoliasyon, ates, konjonktivit, rinit, 6kstirtik, bogaz
agrist, miyalji ve mukozal membran tutulumu ile karak-
terize idiosinkrazik sistemik bir hastaliktir. TEN gelisimi-
nin en énemli nedeni ila¢ reaksiyonlaridir. Nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclar (NSAI) diinyada sikhikla kullanil-

makta ve deri reaksiyonlarina da neden olmaktadir.
Literattirde TEN ile tolmetin, zomepirak sodium ve pi-
roksikam birlikteligi siklikla bildirilirken, TEN ve nap-
roksen sodyum birlikteligi olan sadece bir olgu mevcut-
tur. Burada naproksen sodyum kullanimi sonucu TEN
gelisen bir olgu sunduk. Nobel Med 2005; 1 (2): 28-31

e Anahtar Kelimeler: Toksik epidermal nekroliz, Lyell
sendromu, naproksen sodyum, ila¢ reaksiyonu.

28

NOBEL MEDICUS 02 CILT:1, SAYI: 2

ABSTRACT

NAPROXEN SODIUM - INDUCED TOXIC
EPIDERMAL NECROLYSIS A CASE REPORT

Toxic epidermal necrolysis (TEN) or Lyell’s syndrome is an
idiosyncratic, severe, systemic disease characterized by extensi-
ve epidermal layers exfoliation, fever, conjunctivitis, rhinitis,
cough, sore throat, myalgia, anorexia and mucous membrane
involvement. Drug reactions are the most common cause of

TEN. The nonsteroidal anti-inflammatory drugs are widely
used in the world and frequently cause cutaneous adverse drug
reactions such as TEN. Although TEN has been frequently re-
ported with tolmetin, zomepirac sodium and piroxicam use,
TEN associated with naproxen sodium has been reported for
only one case in the literature. Here, we report a case with TEN
due to naproxen sodium use. Nobel Med 2005; 1 (2): 28-31

® Key Words: Toxic epidermal necrolysis, Lyell’s syndrome,
naproxen sodium, adverse drug reactions.

GIiRiS VE AMAC

Toksik epidermal nekroliz (TEN) ya da Lyell sendromu,
deride genis eritem ve nekrozla karakterize, derinin ta-
bakalar halinde soyuldugu agir bir klinik tablodur.! Bu
hastalikta diger 6nemli bir 6zellik mukozal membran
inflamasyonunun klinik tabloya eslik etmesidir.! TEN
eritema multiformenin baz1 dzelliklerini tasir ve hatta
bu tablonun en agir sekli oldugu distndliir.1# Insidanst
milyonda 1-1,2 olgudur.23 Literattirde, TEN gelisiminin
en sik nedeninin %90 oraninda ilag reaksiyonlar1 oldugu
gozlenmistir. {laclara bagh gelisen TEN olgulan tizerine
yapilan arastirmalarda, sirastyla sulfonamidler (ko-tri-
moksazol), aromatik antikonviilzanlar (fenobarbital, fe-
nitoin, karbamazepin), baz1 antibiyotikler, (aminopeni-
silinler, sefalosporinler), nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAI), allopurinol, klormezanon en sik rastlanan
etkenler olarak tespit edilmistir.23 Bununla birlikte TEN'in
etiyolojisinde diger suclanan etkenler arasinda, enfeksi-
yonlar, radyoterapi, asilar ve toksinler gelmektedir.>-9
Bu sunumumuzda, naproksen sodyum kullammu sonrast
TEN gelisen bir olgu bildirilerek konuyla ilgili literatiir
bilgilerinin gdzden gecirilmesi amaglanmustir.

OLGU

Yast 71, meslegi ev hanimi olan kadin hasta, dizlerinde
siddetli agnlar nedeniyle acil servisimize miiracaat etti.
Yapilan ilk muayenesi sonucunda osteoartrit én tamstyla
ileri tetkikleri planlanan hastaya semptomatik tedavi i-
¢in giinde 2 kez naproksen sodyum (550 mg/gtin) baslan-
musti. [ki giin sonra hasta, viicudunda yaygin yanma ve
kasint1 sikayetleriyle tekrar acil servisimize mtiracaat et-
ti. Bilinen ek hastalig1 ve baska bir ila¢ kullanim oykiist
olmayan hastanin anamnezinde, atopik bir btinyeye sa-
hip oldugu ve 6zellikle bahar aylarnda alerjik rinit atak-
lart gecirdigi tespit edildi. Yapilan ilk muayenede, ila¢
alimindan 3 saat sonra ekstremitelerde yaygin maktilopa-
ptiler ras gelismesi nedeniyle, hastaya Tip-1 alerjik reak-

Resim 1. Hastanin tiim viicuduna yayilan epidermal eksfoliasyon

siyon tarst konularak antialerjik tedavi uygulandi. Tedavi
sonrasl sikayetleri gecen hasta 6nerilerde bulunularak
taburcu edildi. Hasta iki gtin sonra ytiksek ates, kasintt
sikayetleri ve btittin viicudunda yaygmn makulopaptiler
eritematoz lezyonlarla tekrar acil servisimize mtiracaat et-
ti. Hastanin muayenesinde genel durum orta, suur acik,
koopere, oryante, kan basinct 100/60 mmHg, ates 38,3°C,
nabiz 120/dk diizenli, kardiyovaskiiler sistem dinlemekle
tabii, akciger bazallerinde krepitan raller mevcuttu. Cilt
lezyonlarinda yer yer inflamatuvar akinti ve yaygm nekro-
tik alanlar saptandi (Resim 1-2). Gz, agiz ve genital bolge-
deki mukozal membranlarda belirgin inflamasyon bulgu-
lar1 tespit edildi. En belirgin lezyon genital bolgede idi
(Resim 3). Hastanin laboratuvar incelemesinde, total 16-
kosit sayist 5500/mm3, notrofil oranm %69,5, lenfosit
%15,6, monosit %14, sedimantasyon hizi 30 mm/saat
olarak bulundu. Hastanin diger rutin biyokimyasal ve
idrar tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmada.
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Resim 2. Toksik epidermoliz olgusundaki haglanmig deri gdrinimi.

Resim 3. Toksik epidermoliz olgusundaki deri nekrozu.

Dermatoloji ve Alerji servislerinde yapilan muayenesi
sonunda, ciltte yaygm haslanmis deriyi andiran lezyonlarnn
olmasi ve yer yer nekrotik cilt dokusunun mevcudiyeti
nedeniyle hastaya Stevens-Johnson sendromu 6n tanist
kondu. Hasta, yaygin cilt lezyonlarmin tedavisi ve steril
bir yogun bakim ortami saglanabilmesi amaciyla has-
nemizin yanik merkezine yatinldi.

Tedavide, 6ncelikle lezyonlara neden oldugu diistintilen
ila¢ (naproksen sodyum) kesildi. Hastaya damar ici sivi
replasmant ile destek tedavisi baslandi. Nazogastrik ttip
takilarak hastanin enteral beslenmesi saglandi. Predni-

zolon 100 mg/gtin ile immunsupresif tedavi baslandi.
Enfeksiyon ve sepsis profilaksisi i¢in hastaya sefazoline
sodyum (IV 1g. /2x1 / giin) ve amikasin (IV 500 mg,/2x1/giin)
uygulandi. Lezyonlarn oldugu gévde ve ekstremitelerdeki
nekrotik alanlar debride edildi. Takip eden 4 giinliik per-
yod i¢inde lezyonlar skalp, toraks ve abdomenin bir kism1
hari¢ tiim viicuda yayildi. Lezyonlarm oldugu bolgelerde
deriye uygulanan hafif bir parmak basistyla deri yerinden
carsaf gibi ayrilmaktaydi (Nikolski bulgusu).

Hastada Nikolski bulgusunun pozitif olmasi, mukoz
membranlarn ve cildin birlikte tutulmus olmasi ve lez-
yonlarm viicut yiizeyinin % 45'ini kaplamasi nedeniyle
TEN tanist konuldu.

Lezyonlar, hastanin yogun bakimda kaldig stire icinde
her giin klorhekzidin ile doyurulmus yara ortiisit ile kapa-
tilds, takiben yikama tankinda temizlendi. Konjonktiva
inflamasyonu deksametazon oftalmik soliisyonla tedavi
edildi. Hasta, tedaviden tam fayda gorerek 29 giin sonra
taburcu edildi.

TARTISMA

TEN tam kriterleri, ates, total viicut yiizeyinin %30°'dan
fazlasinda erozyon ya da bt olmasi, biillerin eritematéz
zeminde bulunmasi, mukoz membranlarn olaya katl-
masidir.3 Bununla birlikte TEN tamisinda kullanilan di-
ger 6nemli bir ara¢ da alinan cilt biopsisinde epidermal
nekrozun tespitidir.3 Hastamizda tam Nikolski bulgusu-
nun pozitif olmasi, mukoz membranlann ve cildin bir-
likte tutulmus olmasi ve lezyonlarin viicut ytizeyinin
%45'ini kaplamast sonucu konulmustur. Teyit icin cilt
biopsisine gerek duyulmamustir.

Toksik epidermal nekrolizin etiyolojisinde basta ila¢
reaksiyonlari, malign hastaliklar ve doku reddi reaksi-
yonlart gibi bircok faktorlerin, sitotoksik hiicresel bagi-
sikhigr tetikleyerek epidermal dokudaki keratinositlere
kars1 hticresel bagisiklik reaksiyonunu baslatmasinin
hastaliga neden oldugu 6ne stirtlmektedir.2- 8:10 Kera-
tinositlerin sitokinlere bagh éltimii, hiicre yikimindan
sorumlu tutulmaktadir. ! TEN'li olgularda az da olsa
hiimoral immunitede defisitler gdzlenebilmektedir.?:
8,12-15 L jterattirde, TEN gelisiminin en sik nedeninin
%90 oraninda ila¢ reaksiyonlar1 oldugu gozlenmistir.
[laclara bagh gelisen TEN olgulart tizerine yapilan aras-
tirmalarda, sirastyla sulfonamidler (ko-trimoksazol),
aromatik antikonviilzanlar (fenobarbital, fenitoin, kar-
bamazepin), bazi antibiyotikler (aminopenisilinler,
sefalosporinler), NSAI, allopurinol, klormezanon en
sik rastlanan etkenler olarak tespit edilmistir.16-21 flging
olan, bazi kortikosteroidlerin de TEN gelisimine neden
olmasidir.!2 NSAI kullananlarda, sik gozlenen kompli-
kasyonlarin basinda deri reaksiyonlari gelmektedir.22
Piroksikam, NSAT arasinda deri reaksiyonlarmin olus-
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masina en sik neden olan grubu olusturur ve siklikla
glines goren bolgelerde vezikobiilloz karakterde lez-
yonlara neden olur.2!-22 TEN, NSAT kullanimi sonrast
son derece nadir gozlenmektedir.?! Literattirde sik-
likla tolmetin, zomepirak sodium ve piroksikam ttirt
NSATl'ye bagh gelistigi bildirilmis olmasina ragmen,
naproksen sodyum kullanimina bagli TEN gelismesi
sadece bir olguda saptanmistir.16 Barreare ve ark.'in
bildirdigi olguda 43 yasmdaki kadin hastada naproksen
sodyum ve asetil salisilik asit kullanimi sonrast TEN
gelismis olup ayni zamanda bu hastada disfaji ve
tekrarlayan aspirasyonla sonuclanan bir dizi komplikas-
yon ortaya ¢ikmistir. Seyir ve prognoz buytik dlctide
tedaviye baglidir. Mortalitesi ytiksek olup, % 70’lere
varan oranlar bildirilmistir.22 En sik 6ltim nedeni
sepsistir.

Sundugumuz olguda ise, atopik biinyeli 71 yasindaki
kadimn hastada total gtinlitk 550 mg naproksen sodyum
kullanimi sonrasinda TEN gelismis ve hasta 29 giinlik
tedavi sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelisme-
den taburcu edilmistir.

SONUC

NSAI, son derece nadir olsa da sltimctil sonuclar do-
gurabilecek deri reaksiyonlarina neden olabilmektedir.
Sundugumuz olgu, literatiirde bildirilmis olan olgu
ile birlikte naproksen sodyuma bagli gelisen ikinci
TEN vakasidir. Ozellikle ilag alerjisi 6ykiisti olan hasta-
lara NSAT o6nerilirken bu tip ilag reaksiyonlari olabile-
cegi gozardi edilmemeli ve hastalar mutlaka takip al-
tina alinmaldr.
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