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Ö Z E T 

Bu yazıda; Nlkolsky fenomeni pozitifliği, yaygın eri-
temli zemin üzerinde geniş nekroliz plakları ve genel du
rum bozukluğu ile Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) tanısı 
alan 3 (üç) kadın olgu sunularak, çok sık görülmeyen bu 
reaksiyon ile ilgili literatür bilgileri gözden geçirilmiştir. 

Anahtar Ke l imeler : Toksik epidermal nekroliz, 
Kortikosteroidler 

° T Klin Dermatoloji 1995, 5:89-91 

T E N ; baş ta i laç lar o l m a k üze re çeş i t l i a jan la r ın 
s e b e p o lduğu , p a t o g e n e z i t am o larak b i l i nmeyen , de 
r iye h a ş l a n m a yan ığ ı g ö r ü n ü m ü v e r e n o l d u k ç a ağır 
seyir l i , morta l i tes i yüksek bir der i r eaks i yonudu r (1-3). 

T E N nadir gö rü len bir hastal ıkt ır , i laç ku l lan ımının 
faz la o lmas ı s e b e b i ile er işk in yaş la rda ve kadın la rda 
d a h a sık görü lmekted i r (1,2,4). 

H a s t a l ı ğ ı n e tyo lo j i s i çok çeş i t l i o l m a k l a b i r l ik te, 

g ü n ü m ü z d e gene l l i k l e i l aç la ra karş ı al lerj ik bir reak 

s i y o n o l a r a k k a b u l e d i l m e k t e d i r . A n c a k b u al ler j in in 

m e k a n i z m a s ı henüz t a m o la rak aç ık lanab i lm iş değ i l 

dir. S i s t e m i k l u p u s e r i t e m a t o z u s ve d iğe r o t o i m m u n 

has ta l ı k l a r l a v e y a greft r e a k s i y o n u i le b i r l ik te g ö r ü 

l e b i l m e s i i m m ü n o l o j i k r e a k s i y o n o l d u ğ u n u d e s t e k 

l e m e k t e d i r (2 -4) . D iğe r ta ra f tan d i rek t i m m u n o f l o r e -

s a n ç a l ı ş m a l a r n e g a t i f s o n u ç l a r v e r m i ş t i r . T E N ' i n 

i l a c a karş ı toks ik bir r e a k s i y o n o l d u ğ u n a i l işk in o l a 

rak da pek f a z l a kan ı t yok tu r (4,5). 

Geliş Tarihi: 4.10.1994 

Yazışma Adresi: Dr.ŞükranTUNALI 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Dermatoloji A B D , Öğretim Üyesi, 

• 16059 Görükle, B U R S A 

Not: VI. Ulusal Alerji ve Klinik İmmünoloji Kongresinde 
tebliğ edilmiştir. 13-16 Eylül 1994-ANKARA 

S U M M A R Y 

In this report, three female cases diagnosed as Toxic 
Epidermal Necrolysis (TEN) with general failure, large 
plaques of necrolysis on extensive erythematous based 
skin areas and Nlkolsky sign, are presented under rela
ted data about this uncommon reaction. 
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T E N ' e s e b e p o l a n i l a ç l a r ş ö y l e s ı r a l a n a b i l i r 
(1,2,4,6-8): 

1 . S u l f o n a m i d l e r ( t r i m e t o p r i m - s u l f a m e t o k s a z o l , 
su l fasa laz in ) 

2 . An t i konvu l san la r (barbiturat lar, c a r b a m a z e p i n e , 

hydantoin) 

3 . N o n - s t e r o i d a n t i e n f l a m a t u a r i l a ç l a r ( N S A I ) 

( Pheny l b u t a z o n e ve o x i c a m der iveler i ) 

4 . A l lopur ino l 

5 . E r y t h r o m y c i n , Pen i c i l l i n , A m p i c i l l i n , C h l o r a m 

phen ico l 

6 . V a n c o m y c i n 

7. Qu ino lon la r 

8 . R i f amp i c i n , E thambu to l , İ son ias id 

9. D isu l f i ram 

10. Pen ic i l l am in 

11 . Gr iseo fu lv in 

12. A c e t a m i n o p h e n 

13. Ace ty l sa l i cy l i c ac i d 

i l a ç l a r d a n b a ş k a ; v i r a l v e b a k t e r i y e l e n f e k s i 

y o n l a r , k ı z a m ı k v e di f ter i a ş ı l a r ı , l e n f o m a , l ö s e m i , 

r a d y o t e r a p i y e b a ğ l ı o l a r a k v e y a t o k s i k m a d d e l e r l e 

t e m a s s o n u c u n d a d a ge l i şeb i l i r , i d i y o p a t i k o l g u l a r 

da vardı r (1,2,4-6) . 
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T E N ' i n baş langıc ı anidir . A teş , hals iz l ik , iştahsızl ık, 

d e r i d e h a s s a s i y e t i le b i r l ik te morb i l i f o rm d ö k ü n t ü l e r 

v e y a hız la b i ra raya ge len dağın ık makûl ler gelişir. Er i -

teml i a l a n l a r d a N i k o l s k y f e n o m e n i pozit i f t ir. Öze l l i k le 

bas ınç yer le r inde e l İçi büyük lüğüne va ran bül ler gö rü 

lür. Vaka la r ın h e m e n t a m a m ı n d a m u k o z a tutu lumu var

dır ve b a z e n der i bel i r t i ler inden önce başlar (1,2,4,9). 

Histopatoloj ik o larak; ep ide rm is te n e k r o z ve s u b e 

p ide rma l bül yapıs ı saptanır . E s a s h a d i s e b a z a l t aba 

k a d a d ı r : E l e k t r o n m i k r o s k o p i d e l a m ı n a d e n s a d ü 

z e y i n d e ay r ı lma gö rü lü r . P a p i l l e r d e r m i s d e v a s k ü l e r 

değiş ik l ik o lmaks ız ın m o n o n ü k l e e r hücre in f i l t rasyonu 

vardır (2,4). 

Hasta l ığ ın mortal i tesi yüksekt i r . İ laca bağl ı o lanlar ın 

%25 ' i ö l ü m l e son lan ı r . İ d i yopa t i k o l g u l a r d a bu o r a n 

% 5 0 ' y e ç ıkmaktadı r . . 

T E N için tanı koydu rucu , öze l bir laboratuar bu l 

g u s u yok tu r , i l a ç l a r l a y a p ı l a c a k de r i t es t l e r i a n l a m 

i fade e t m e z . A n c a k has tan ın yaş ı , i laç a n a m n e z i , akut -

alevl i baş lang ıç ile klinik o la rak geniş e rode plaklar ın 

o lması ve ağır seyir l i tab lo tanıyı ko lay laşt ı racakt ı r (1-

3,9). 

B i z de k l in iğ imizde T E N tanıs ıy la yat ı r ı larak tedav i 

ed i len üç o lguyu nadir gö rü lmes i bak ım ından sunmay ı 

uygun bulduk. 

OLGU 1 
F . E . 7 2 yaş ında , b a y a n , ev l i , e v han ım ı . 

Beş günden beri e l ve a y a k l a r d a n baş lay ıp , e k s -

tremiteler in p roks ima l i ne ve g ö v d e y e yay ı lan , kızarık l ık 

ve su do lu kabarc ık lar yak ınmas ıy la başvuran hastanın 

ş ikayet ler in in b a ş l a m a s ı n d a n 3 gün önce Tr imetopr im-

S u l f a m e t o k s a z o l ( T m p - S m x ) kul landığı öğreni ld i . 

Has tan ın g e n e l d u r u m u o r ta , nab ı z 8 2 / d a k T A : 

140 /80 m m H g , a teş : 3 7 ° C idi. Dermato lo j ik m u a y e n e 

s inde ; sırt, göğüs ve ka r ında sağ lam der i k ıs ımlar ın ın 

bu lunduğu , t ü m g ö v d e ve eks t remi te le rde yayg ın er i -

temli p lak lar ve üze r inde gen iş bül ler mevcu t tu (Şeki l 

1). Er i teml i a lan la rda N iko l sky f enomen i pozitift i . Bül lü 

a lan lar vücu t yüzey in in % 1 0 ' u n d a n faz lasını kapsıyor

du . Al t dudak m u k o z a s ı n d a üzer i kurut lu e rode a lan lar 

mevcut tu . 

Labora tua r bu lgu la r ında : H b : 10.7 , Hct : 30 .9 , erit

rosit: 3 .420 .000 , t rombosl t : 2 1 4 . 0 0 0 , lökosi t : 2 .700 (nöt-

rofil: % 7 2 , lenfosit : % 2 1 , monos i t : %5) s e d i m e n t a s y o n : 

1 5 m m / s a . C R P (+), A S O < 2 0 0 , A K Ş : 2 3 5 . K C v e 

böb rek f o n k s i y o n tes t le r inde ano rma l l i k yok tu . F o k a l 

en feks i yon odağı s a p t a n m a d ı . 

H a s t a y a T E N tanıs ıy la parantera l sıvı iç inde 150 

m g p r e d n i z o l o n b a ş l a n d ı . T e d a v i n i n 3 . g ü n ü e r i t em 

canl ı l ığını yitirdi. Y e n i bül ler ç ı kmıyo rdu . 8 . günde d o z 

azal t ı ld ı . 16. g ü n d e s te ro id k e s i l m e s i p rog ram la n a rak 

şi fa ite taburcu edi ld i . 
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Şekil 1. Olgu 1 'ın klinik görünümü. 

Şekil 2. Olgu 2'nin klinik görünümü. 

OLGU 2 
H.A. 35 yaş ında , b a y a n , ev l i , ev han ım ı . 

3 g ü n d e n beri yüz dah i l , t ü m vücu t ta yayg ın k ıza 
rıklık ve ye r ye r s o y u l m a a lanlar ı o lmas ı n e d e n i ile kl i 
n iğ imize yatır ı lan has ta , 6 y ı ldan ber i r oma t i zma l rahat
sızl ığı için düzens iz kor t ikostero id ve nons te ro id an t i en -
f lamatuar i laç ile 13 y ı ldan ber i ora l kontrasept i f ku l la 
nımı tan ıml ıyordu . 

H a s t a n ı n g e l d i ğ i n d e g e n e l d u r u m u , o r t a , n a b ı z 
106/dk, T A : 120 /80 m m H g , a teş : 3 7 . 9 ° C idi. D e r m a t o 
lo j ik m u a y e n e s i n d e ; b a ş saç l ı d e r i s i h a r i ç , s ı r t v e 
g ö ğ ü s t e d a h a y o ğ u n o l m a k ü z e r e t ü m v ü c u t t a , ç o k 
s a y ı d a , d e ğ i ş i k b ü y ü k l ü k t e , b i rb i r l e r i y l e b i r l e ş m e y e 
meyi l l i , bazı lar ı anu ler , ç o ğ u n l u ğ u bel l i bir şek i l gös ter 
m e y e n , bel i rg in kenar l ı , e r i teml i -ödeml i , ye r ye r m a k ü l o 
papü ler p lak lar ve d e s k u a m a s y o n mevcu t tu . S ı r t ında , 
so l ko l unda geniş e rode a lan la r ge l i şmiş o lup , er i teml i 
a l an l a rda N iko lsky f e n o m e n i pozit i f t i . L e z y o n l a r v ü c u 
dun % 2 0 ' d e n faz lasını kaps ıyo rdu . Kon jonk t i va la r h i pe -
remikt i (Şeki l 2). 

Labora tua r bu lgu lar ı : H b : 13 .9 , Hc t : 4 0 . 2 , er i t rosi t : 
4 . 450 .000 , lökosit : 3 .600 (Nötrof i l : % 6 2 , lenfosi t : % 3 0 , 
E o : % 1 , ç o m a k : %7) s e d i m a n t a s y o n 2 5 m m / s a . C R P 
(+++), A S O < 2 0 0 . K C , böbrek fonks i yon test ler i nor
mald i . 
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Şekil 3. Olgu 3'ün gövdesindeki nekroliz alanları. 

H a s t a y a T E N tanıs ıy la , parentera l sıvı tedav is iy le 
birlikte 2 0 0 mg p redn izo lon baş land ı . T e d a v i n i n ilk g ü 
nünde göğüs ve sırt ın d iğer yer le r inde yen i bül ve ero
zyon la r ge l iş t i . İ laç d o z u 2 5 0 m g ' a ar t t ı r ı ld ı . T o p i k a l 
o larak s tero id , an î i bak t t , iye i , ep i te l i zan kar ış ımı uygu
landı . T e d a v i n i n 4 . g ü n ü n d e yen i bül o l u ş u m u yok tu . 7 . 
g ü n ü n d e vücut tak i er i tem s o l m a y a baş lad ı , s tero id do
zu azal t ı larak d e v a m edi ld i . Tedav in i n 13 . g ü n ü n d e cilt 
lezyonlar ı öneml i ö l çüde ger i lemiş t i . 

O L G U 3 
A . A . 32 yaş ında , b a y a n , evl i , ev han ımı . 

3 ha f ta ö n c e t r i m e t o p r i m - s u l f a m e t o k s a z o l (Tmp-
S m x ) ku l lanımını tak iben , 4 g ü n d e n beri eks t remi te le -
r inde ge l işen su do lu kabarc ık lar neden iy le başvu rdu . 
Has tan ın t ü m g ö v d e ve eks t remi te le r inde yayg ın er i tem 
ile ön ko l l a rda ve crur is ler inde değiş ik boyu t la rda bül ler 
mevcu t tu . Kon jonk t i va la r h ipe remik , d u d a k l a r ve ağız 
m u k o z a s ı n d a ağrı l ı e rozyon la r va rd ı . Has tan ın gene l du
rumu or ta , nabız : 100 /dak . T A : 1 1 5 / 7 5 m m H g . A teş : 
37 .6°C. 

Labora tua r bu lgu la r ı : H b : 1 1 , Hct : 32 .9 , eritrosit: 
3 .860 .000 , t rombosi t : 2 5 0 . 0 0 0 , lökosi t : 3 .800 (Nötrof i l : 
% 6 8 , lenfosit : % 2 8 , monos i t : % 2 , E o : %2) , s e d i m a n t a 
s y o n : 15 m m / s a . A S O < 2 0 0 , C R P (+++). F o k a l enfek
s iyon odağı s a p t a n m a d ı . 

Baş langıç ta E r i t e m a Mul t i fo rme Majör ( E M M ) k a 
bul ed i lerek 1 m g / k g d o z u n d a s is temik s tero id baş la
nan has tan ın yat ış ın ın 2 . g ü n ü n d e gene l d u r u m u bozu l 
du . Er i teml i a l a n l a r d a N i k o l s k y f e n o m e n i pozit i f o lup, 
gövdede yayg ın e rozyon la r gel iş t i . L e z y o n l a r vücudun 
% 2 0 ' s i n d e n faz las ına yayı lmış t ı (Şeki l 3) . Pa ran te ra l sıvı 
tedav is i yan ında stero id d o z u 350 m g ' a art t ı r ı larak ikin
c i o lgudak i gibi topikal tedav i uygu lamas ı ile lezyon la r 
kontrol a l t ına a l ındı . T e d a v i n i n 10. g ü n ü n d e s tero id do
zu azal t ı ld ı , 15 g ü n d e cilt lezyonlar ı öneml i ö lçüde ge
r i lemişt i . 

T A R T İ Ş M A 

T E N ilk k e z 1956 y ı l ında Lye l l ta ra f ından ; bazı i -
iaç lara bağ l ı , s ta f i lokoks i s o n u c u v e y a id iyopaî ik o larak 
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m e y d a n a ge len "haş lanmış der i " gö rünümlü tab lo o l a 
rak tan ım lanmış t ı r . A n c a k d a h a s o n r a s t a f i l o k o k l a r m 
ep ide rma l toksin i ile o luşan tablo "staf i lokoksık haş lan 
mış deri s e n d r o m u ( S S S S ) " o larak tan ım lanmış ; çocuk 
la rda gö rü lmes i , bül yer leş imin in ep ide rm is in üs t k ı s ım
lar ında o l m as ı , m u k o z a tu tu lumunun o lmayış ı morta l i te-
nin çok düşük / veya hiç o lmas ı i le ayrı bir ant i te o la rak 
kabu l edi lmişt i r (1,2,5,6,9). 

T E N ' d e i laçlar baş l ıca etyoloj ik a jan o larak s u ç l a n 
mak tad ı r . G u i l l o u m e v e a rk (7) 8 7 T E N ' l i h a s t a n ı n 
12 's inde T m p - S m x , 2 9 ' u n d a çeşit l i non-s te ro id an t ıen-
f lamatuar i laçlar (11'i o x y p h e n b u t a z o n e ) , 7 ' s i n d e ant i -
k o n v u l s a n l a r (barbi turat lar v e k a r b o m e z a p i n ) , 4 ' ü n d e 
a l lopur ino l ve geri ka l an ında da d iğer i laç lar ın e tken 
o labi leceği bi ld irmektedir ler. 

B i z im 2 has tamızda T m p - S m x s e b e p o la rak kabu l 
edi lmişt i r . 1 has tamızda ise non-s te ro id ant ienf larnatuar 
i laçlar v e y a ora l kontrasepti? ku l lan ımın ın t a b l o d a n s o 
rumlu o lab i leceği d ü ş ü n ü l d ü . A n c a k l i teratürde o ra l k o n -
trasept i f lere bağl ı T E N o l g u s u n a rast lamadık . 

T E N ' i n Z r i t e m a Mul t i forme Majör ( E M M - S t e v e n s -
J o h n s o n S e n d r o m u ) ' n u n akut baş lang ıç l ı , ş idde t l i bir 
fo rmu o lduğu da kabu l gö ren görüş le r a ras ındad ı r (1,3). 
H e r iki t ab l onun da ayn ı g rup tak i i laç lar la m e y d a n a 
g e l m e s i , T E N ' i n histoloj ik o larak ep ide rma l tip e r i t e m a 
mu l t i fö rmeye b e n z e m e s i , bazı T E N o lgu lar ın ın E M M ' d e 
görü len hedef l ezyon la r l a baş lamas ı bu gö rüşü d e s t e k 
ler. A n c a k çoğu T E N o l g u s u n d a hedef lezyon lar ın ın bu 
lunmay ış ı , der i h a s s a s i y e t i ve N iko l sky f e n o m e n i p o z i 
t i f l iği, de rma l infiltrat o lmaks ız ın ep ide rm is te n e k r o z o l 
mas ı ve immüno lo j i k depoz i t le r in yok luğu E M M ile i l işki
s iz o l duğunu des tek lemek ted i r . Bu iki t ab lonun ay r ı lma 
s ı için en iyi gös te rge e rode a lan lar ın vücu t y ü z e y i n e 
gö re oranıdı r . E r o d e a lan la r vücu t yüzey in in % 1 0 ' u n d a n 
faz la i se T E N , a z i se E M M o la rak kabu l ed i lmek ted i r 
(3,9). Bir inci ve üçüncü o lgu lar ımız da ilk a n d a E M M 
v e y a T E N tan ıs ıy la k l in iğe ya t ı r ı lm ış la rd ı . A n c a k an i 
baş l ang ı ç l ı o l m a l a r ı , h e d e f l e z y o n l a r ı n b u l u n m a y ı ş ı , 
yayg ın er i temli der i a lan lar ında h a s s a s i y e t , N i k o l s k y fe
n o m e n i n i n pozi t i f o l m a s ı v e bü l le r i v ü c u t y ü z e y i n i n 
% 1 0 ' u n d a n faz la o lmas ı i le T E N tanıs ı kesin leşt i r i ld i . 

T E N vaka lar ın ın h e m e n h e m e n t a m a m ı n d a m u k o 
za tu tu lumu vardı r ve b a z e n der i be l i r t i le r inden ö n c e 
başlar (1,2,4,9). M i che l P ve ark (10) ş iddet l i d iyare ve 
m a l a b s o r b s i y o n u n eşl ik ett iği bir T E N o l g u s u n d a r a d y o 
lojik o larak i l e u m d a mult ipl s t enoz , h istopatolo j ik o la rak 
da i leal m u k o z a d a tıpkı ep idermis tek i gibi n e k r o z b u 
l u n d u ğ u n u tespi t e tmiş le rd i r . B i z i m 3 h a s t a m ı z d a da 
değiş ik d e r e c e l e r d e m u k o z a tutu lumu va rd ı . 

T E N ' d e spes i f ik , objektif bir labrotuar b u l g u s u yok
tur. H a s t a l a r d a or ta d e r e c e l e r d e len fopen i olabi l i r , a n 
cak nö t ropen i o lmas ı kö tü p r o g n o z u göster i r . A y r ı c a 
nekro l iz in gen iş led iğ i , has tan ın yaş ı , eşl ik e d e n m e t a -
bolik bir bozuk luk ve T E N ' i n id iyopat ik orijinli o lmas ı da 
p rognozun kötü o l d u ğ u n u gös te ren d iğer kriterlerdir (3-
5). B i z i m 3 o l g u m u z d a da orta d e r e c e d e lökopen i var -
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d ı , a n c a k granulos i t o ran ı d ü ş ü k değ i ld i . T e d a v i n i n ilk 
ha f tas ında lökosi t sayı lar ı no rma le d ö n d ü . 

T E N o to immun bir r e a k s i y o n o larak kabu l edi ld iğ i 

için kor t ikostero id ler u z u n y ı l lardan ber i tedav i amac ıy la 

kul lanı lmışt ı r ve h a l a d a h a bazı otör ler ta ra f ından tav

s i ye ed i lmek ted i r (1 ,11,12) . A n c a k b u g ü n ç o ğ u y a z a r 

hasta l ığ ın 2 . d e r e c e yan ık gibi kabu l edi l ip ; sıvı-elektrol i t 

denges in i n s a ğ l a n m a s ı , e n f e k s i y o n d a n k o r u n m a , topika l 

tedav i gibi g e n e l p rens ip le r e s a s a l ınarak s i s temik s te-

roidler in s a d e c e der i tu tu lumunun % 2 0 ' d e n az o lduğu 

v a k a l a r d a ver i lmes in i önermekted i r le r (2,6,13). 

Stero id ler in hasta l ığ ın baş lang ıc ında ve r i lmes i h a 
l inde i le r lemeyi ön led iğ i de bi ld i r i lmektedir (6). R o u j e a u 
ve ark (4) i se s o n bi ld i r i ler inde değiş ik h a s t a ser i ler in-
dek i göz lemle r inden T E N tedav i s inde kort ikosteroid ler-
d e n sak ın ı lmas ı gerek t iğ i s o n u c u n u ç ıka rmak tad ı r la r . 
O y s a k i , b i z im 3 o l g u m u z d a da des tek ley ic i tedav i y a 
n ında; e r ken , yüksek d o z s tero id le baş lay ıp , k ısa süre 
s o n r a d o z u a z a l t a r a k ş i fa sağ lanmış t ı r . H e r h a n g i bir 
k o m p l i k a s y o n d a g ö z l e n m e m i ş t i r . 2 . v e 3 . o l g u l a r d a 
e r o d e a l a n l a r ı n o r a n ı % 2 0 ' d e n f a z l a o l d u ğ u h a l d e , 
y o ğ u n g e n e l ve des tek ley ic i tedav i ile birl ikte yüksek 
d o z s tero id ku l lanımı yarar l ı o lmuştur . Yaşl ı ve diabet ik 
o lan 1 . o l g u d a lezyon lar ın yaygın l ığ ı % 2 0 ' d e n az idi. 
G e n e l tedav i yan ında d a h a d ü ş ü k d o z ve k ısa sürel i 
s tero id uygu lanmas ı ile k o m p l i k a s y o n ge l i şmeden h a s 
talık kontrol a l t ına a l ınabi ld i . 

S o n z a m a n l a r d a T E N t e d a v i s i n d e p l a z m a f e r e z 
ku l l an ım ı i le o l u m l u s o n u ç l a r a l ınd ığ ı b i ld i r i lmekted i r 
(5 ,13,14) . A n c a k bu o lgu lar ın sayıs ı henüz o ldukça a z 
dır. C y c l o s p o r i n i n de 1 o l g u d a yarar l ı o lduğu bi ldir i lmek
tedir (15). 

S o n u ç o larak; T E N ' i n nadi r gö rü len bir hasta l ık o l 

mas ı neden iy le , bu bildiri t ab lonun hat ı r la t ı lması ve ö-

ze l l ik le so rum lu o lab i len i laç lara dikkat çek i lmes i bak ı 

m ı n d a n özel l ik a rze tmekted i r . 

Ay r ı ca s o n z a m a n l a r d a T E N ' i n t edav i s inde s is te
mik kor t i kos te ro id le r in yer i ta r t ı şma l ı ha l a lm ış o lup , 
kort ikosteroid ku l lan ımın ın yarars ız , hat ta belk i de z a 
rarlı o lduğu iz len imi ver i lmekted i r (2,4,6,13) . B i z im üç 
o l g u m u z u n da s is temik kor t ikostero id lere iyi yanı t ver
m e s i i lg inç bu lunmuştu r . 
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