
yell Hastalığı olarak da bilinen Toksik Epidermal Nekroliz (TEN), yay-
gın epidermal nekroliz ile karakterize bir deri reaksiyonudur.1-3 Sıklık-
la ilaçlara bağlı gelişen, akut ilerleyen ve mortal seyirli bir

reaksiyondur. İlaçlar dışında, kızamık, varisella, herpes zoster, herpes simp-
leks, E.coli, aspergillus, M.pnomonia gibi enfeksiyon ajanları, aşılar, malign
hastalıklar, karbonmonoksit buharı ve radyoterapi ile ilişkilendirilmiştir.4

Oluşum mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber alerjik veya otoim-
mün olduğu kabul edilmektedir. Anormal ilaç metabolizması sonucu hücre
aracılı immün anormallik veya bazı vücut proteinlerinin ilaç alımı sonucu
antijenik özellik kazanması ve bu proteinlere karşı oluşan otoantikorlar ara-
cılığı ile oluştuğu ileri sürülmektedir. En çok kabul kabul edilen görüş FAS
ligand aracılı apopitoz yoludur. Keratositlerden fazla miktarda eksprese edi-
len fas ligandı ile etkileşime geçen FAS+ immün hücreler keratosit apopito-
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Fenitoin Alan Bir Hastada Gelişen
Toksik Epidermal Nekroliz
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zu nu in dük le mek te dir ler.5,6 So rum lu tu tu lan ilaç lar
ara sın da sül fa na mid ler, an ti e pi lep tik ler, non-ste ro -
id an ti inf la ma tu ar ajan lar ve al lo pu ri nol ön pla na
çık mak ta dır.4,7,8 TEN sey rek gö rü nen kli nik bir du-
rum dur, eriş kin de sık lı ğı mil yon da 1-1.4 ka dar dır.4

Sey rek gö rün me si ne kar şı lık mor ta li te si yük sek tir.
Çe şit li ça lış ma lar da mor ta li te si nin % 30 ile % 60
ara sın da de ğiş ti ği bil di ril miş tir.9 Bu has ta la rın ste-
ril ko şul lar da ya nık üni te le rin de te da vi si öne ril -
mek te dir.10 Te da vi de ilk öne ri et ken olan ila cın
ke sil me si dir. İla cın ke sil me si ye ter li ol ma dı ğın dan
te da vi ye sis te mik ste ro id ler,  plaz ma fe rez, sik los po -
rin, ta li do mid, pen tok si fi lin, sik lo fos fa mid ve gra-
nu lo sit ko lo ni sti mü le edi ci fak tör ve son
za man lar da İntra ve nöz im müng lo bu lin (İVİG) te-
da vi le ri de ek len mek te dir.6,11,12-15 Sis te mik ste ro id
kul la nı mı ile il gi li kar şıt gö rüş ler var dır. Ba zı ça lış -
ma lar da ste ro id kul la nı mı nın prog no zu olum lu et-
ki le di ği sa vu nul muş tur.11 Fa kat bir ya nık üni te sin de
ya pı lan ça lış ma da mor ta li te nin ste ro id kul la nı mı ile
%33’den %66’a yük sel di ği gös te ril miş tir.20 

Bu ol gu su nu mun da, in trak ra ni al kit le ne de ni
ile ope re edi len 70 ya şın da ki bir ka dın has ta da,
ope ras yon son ra sı yo ğun ba kım üni te miz de ta ki bi
sı ra sın da fe ni to in kul la nı mı na bağ lı ge li şen Tok sik
Epi der mal Nek ro liz (TEN) ol gu su tar tı şıl mış tır.

OL GU SU NU MU

70 ya şın da ki ka dın has ta in trak ra ni al kit le ne de ni ile
ope re edil dik ten son ra me ka nik ven ti las yon des te -
ği, ya kın ta kip ve te da vi ama cı ile yo ğun ba kım üni-
te mi ze alın dı. İntrak ra ni al kit le ek siz yo nu na bağ lı
ola rak bi lin ci ka pa lı has ta da, sağ san tral fa si al pa ra -
li zi sol he mip le ji oluş  tu. Has ta ya ope ras yon son ra sı 3.
gün de epi lep si ge liş me si üze ri ne in tra ve nöz ola rak
2x125 mg doz da fe ni to in te da vi si baş lan dı. En te ral
bes len me ve me ka nik ven ti las yon sü re le ri nin uza-
ma sı üze ri ne has ta ya per kü tan en dos ko pik gas tros -
to mi ve per kü tan tek nik ile tra ke os to mi açıl dı.
Ta ki bin 30. gü nün de fe ni to in te da vi si i.v form dan
PEG’ den ve ril mek üze re 3x100 mg tab let for ma ge-
çil di. Fe ni to in te da vi si nin 33. gü nün de baş ve bo yun
böl ge sin den baş la mak üze re hız la ya yı lım gös te ren
ve göv de, tüm sırt böl ge si, üst ex tre mi te nin bü yük
bir kıs mı, glu te al böl ge, ge ni tal böl ge ve alt ex tre mi -
te nin prok si mal kı sım la rın da eri te ma töz lez yon lar

oluş tu (Re sim 1, 2). Eri tem li cilt üze rin de eş za man -
lı ola rak li vi di renk te, gev şek, Ni kolsky po zi tif, yer
yer bir leş me eği li mi gös te ren bül ler oluş tu. Du dak -
lar da he mo ra jik krut lar, he ri ki göz de kon juk ti val hi-
pe re mi ve ül se ras yon lar oluş tu (Re sim 3). Ağız içi
mu ko zal yü zey ler eri ta ma töz idi. Alı nan de ri bi op -
si si, ilaç erüp si yo nu ile uyum lu ola rak de ğer len di ril -
di. Tam kan sa yı mı, bi yo kim ya sal in ce le me ve id rar

RESİM 3: Gözde konjuktival hiperemi ve ülserasyonlar.

RESİM 1: Lezyonların baş ve gövdedeki görünümü.

RESİM 2: Lezyonların sırttaki görünümü.



in ce le me sin de; se di man tas yon hı zı 60-1 mm sa at,
Hb:8.4-1 gr dl, Htc: %24.71, Plt: 464.000-1 (mm3), be -
yaz kü re sa yı sı: 8.170-1 (mm3), glu koz: 151-1 mg dl,
üre: 56-1 mg dl, kre a ti nin: 0.6-1 mg dl, AST: 46-1 IU lt,
ALT:30-1 IU lt, Na:144-1 mEq lt, K:3.7-1 mEq lt,
Cl:107-1 mEq lt, id rar pH’sı 8.0, Dan si te: 1017, al bu -
min: +1, lö ko sit ne ga tif ola rak tes bit edil di. Kan kül-
tür so nuç la rın da üre me tes bit edil me dii. Has ta ya bu
bul gu lar ve der ma to lo ji,  plas tik cer ra hi, göz has ta -
lık la rı kon sül tas yon la rı son ra sı Tok sik Epi der mal
Nek ro liz ta nı sı kon du. Fe ni to in te da vi si son lan dı rıl -
dı. Anal je zi ama cı ile 0.1 mcg kg dk-1 mor fin in füz -
yo nu baş lan dı. 5 gün sü re ile 2x2.5 gr in tra ve nöz
im mung lo bü lin (İVİG) ve 1x1 ta ze don muş plaz ma
te da vi si ve ril di. Lez yon lu cilt böl ge le ri an ti bi yo tik li
ıslak ped ler le ka pa tıl dı. Te da vi nin 6. gü nün den iti-
ba ren ilk lez yon la rın oluş tu ğu böl ge ler de epi tel ada-
cık la rı nın oluş tu ğu göz len di, te da vi nin 20. gü nün de
epi te li zas yon ora nı yak la şık ola rak % 80, 25. gün de
ise %100 ora nı na ya kın idi. Epi te li zas yon ta mam la -
nın ca ya ka dar lo kal uy gu la ma la ra de vam edil di.
Has ta da TEN ’e bağ lı uzun dö nem komp li kas yo nu
ola rak vü cu dun bü yük bir kıs mın da hi per pig men te
alan lar ve sağ göz de en tro pi on oluş tu (Re sim 4). Has -
ta ta ki bi nin 74. gü nün de me ka nik ven ti las yo na ih ti -
yaç duy ma ya cak ka dar so lu num ye ti si ne sa hip
ola rak ta ki bi nin de va mı için nö ro lo ji ser vi si ne çı kar-
tıl dı. 

TAR TIŞ MA

TEN to tal vü cut yü ze yi nin %30’dan faz la sın da epi-
der mal ay rıl ma so nu cu olu şan eri tem üze rin de olu-
şan bül ler ile ka rak te ri ze bir kli nik tab lo dur. İlk kez
1956 yı lın da Lyell ta ra fın dan ta nım lan mış tır.1 Sık-

lık la tri me top rim-sul fa me tak sa zol, ami no pe ni si lin -
ler, se fa los po rin ler, ki no lon lar gi bi an ti bi yo tik ler,
fe no bar bi tal, fe ni to in, kar ba ma ze pin, val pro ik asit
gi bi an ti kon vül zan lar, pi rok si kam, te nok si kam ile
klor me za non gi bi an ti inf la ma tu var ajan lar, al lo pu -
ri nol ve sis te mik ste ro id ler kay nak lan dı ğı bi lin -
mek te dir.2,7,8 İlaç lar dı şın da eti yo lo ji de vi ral ve
bak te ri yel en fek si yon lar, özel lik le M. pne u mo ni a
suç la nan di ğer ajan lar ara sın da dır.8 Ay rı ca, baş ta
HIV, graft ver sus host has ta lı ğı, aşı lar, rad yo te ra pi,
len fop ro li fe ra tif has ta lık lar ve ba zı kim ya sal ajan la -
ra ma ruz kal ma da et ken ola bi lir. 

TEN olu şum me ka niz ma sı tam ola rak bi lin me -
mek le be ra ber, olu şan ke ra to sit ha sa rın da de ri yi in-
fil tre eden CD4 ve CD8 po zi tif T len fo sit ler den
sa lı nan per fo rin, gran zim B, in ter lö kin (IL-12) ve in-
ter fe ron ga ma gi bi si to kin le rin si to tok sik T len fo sit -
le ri ni ak ti ve ede rek apo pi to zu te tik le me si nin rol
oy na dı ğı dü şü nül mek te dir.16 Ay rı ca TEN ge li şen
has ta lar da HLA-B12’nin do mi nant sub gru bu olan
HLA-Bw 44’ün sık ol du ğu ve bu has ta lar da göz
komp li kas yo nu ge liş tir me ris ki ni art tır dı ğı bil di ril -
mek te dir.17 Ke ra ti no sit nek ro zu nun, FAS (CD95) ve
ona öz gün FAS li gan dı nın (FAS L ve ya CD95L) bir-
leş me sin de ki kon trol me ka niz ma sı nın de ği şi mi so-
nu cu oluş tu ğu ifa de edil mek te dir.18 Son yıl lar da TEN
te da vi sin de sık kul la nıl ma ya baş la nan in tra ve nöz
im mung lo bü lin  (İVİG)’in, FAS ’ı blo ke eden an ti -
kor lar içer di ği ve FAS – FAS L bir le şi mi ni en gel le -
ye rek apo pi to zu ön le di ği gös te ril miş tir.18,19

İntra ve nöz im mung lo bü lin  (İVİG) kul la nı mı ile il-
gi li stan dart bir pro to kol be lir len me miş, ya pı lan bir
ça lış ma da in tra ve nöz im mung lo bü lin  (İVİG), 4 gün,
0.6-0.7 gr/kg/gün şek lin de uy gu lan ma sı ile or ta la ma
4.8 gün son ra epi der mal ay rıl ma nın dur du ğu göz-
len miş tir.15 Ta kip et ti ği miz has ta da gün lük 2 eşit
doz da top lam 5 gr ol mak üze re 5 gün sü re ile top lam
25 gr in tra ve nöz im mung lo bü lin  (İVİG) ve ril miş -
tir. TEN tab lo su nun has ta nın ta ki bi nin 58. gü nün de
yay gın hi per pig men tas yon ve sağ göz de olu şan en-
tro pi on komp li kas yon la rı ile so na er di ği gö rül müş -
tür. Has ta so lu num sal pa ra met re le ri nin ye ter siz
olu şun dan do la yı 18 gün da ha yo ğun ba kım üni te -
sin de ta kip edil dik ten son ra, bi linç ka pa lı, ağ rı lı uya-
ra na eks ten sör ya nıt ve ren, sol he mip le jik, sağ fa si al
pa ra li zik, tra ke os to mi den oda ha va sın da spon tan so-
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RESİM 4: İyileşme döneminde baş ve gövdede oluşan hiperpigmente alanlar.
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lu num da, bes len me ve me di kas yo nu PEG’ den ya pı -
lan bir has ta ola rak ta kip ve te da vi si nin de va mı için
nö ro lo ji ser vi si ne de vir edil miş tir.

So nuç ola rak; tok sik epi der mal nek ro liz (TEN)
yo ğun ba kım üni te le rin de ta kip edi len has ta lar da

sey rek te ol sa kar şı la şı la bi le cek kli nik bir du rum -
dur. Mor ta li te ora nı yük sek ol ma sı na rağ men, has -
ta se kon der en fek si yon lar dan ko ru na rak
in tra ve nöz im mung lo bü lin te da vi si ile olum lu so-
nuç lar alı na bil mek te dir.
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