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Kraniyal radyoterapi ve antikonvilsan tedavi sonrasi geligen
toksik epidermal nekroliz: Olgu sunumu

Toxic epidermal necrolysis after cranial radiotherapy and anticonvulsant treatment:
a case report
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Toksik epidermal nekroliz (TEN), nadir goriinen fakat yasa-
mi tehdit eden bir reaksiyondur. Pek cok ajan tarafindan bas-
latilabilen bir hirpersensitive reaksiyonu oldugu diisiiniilmek-
tedir. Bu yazida, metastatik kiictik hiicreli dig1 akciger kanse-
ri tanist ile tiim beyin radyoterapisi (TBRT) uygulandiktan
sonra Epdantoin (300 mg/giin) baglanan ve 5. giinde TEN ge-
lisen bir olgu sunuldu.

Anahtar sozciikler: Antikonviilsanlar/yan etki; toksik epidermal
nekroliz/siniflama/etyoloji.

Toksik epidermal nekroliz (TEN), Lyell’s send-
romu, ilk kez 1956 yilinda tanimlanmuis bir cilt re-
aksiyonudur. Reaksiyon, ates ve halsizlik ile bagla-
makta, ardindan cilt ve miikoz membranlara yayil-
maktadir. Ciltte, eritem, papiiller veya agrili vezi-
kiiller belirdikten sonraki saatler icerisinde, tiim
viicutta deri soyulmalar1 ve nekroz meydana gele-
bilmektedir. TEN’a bagl mortalite, eski ¢aligma-
larda %40-60 kadar yiiksek oranlarda bildirilmek-
le birlikte, giintimiizde, modern bakim iiniteleri sa-
yesinde sag kalimin artti§1 goriilmektedir."

Toksik epidermal nekroliz hastalarinda, cilt yii-
zeyinin yaklasik %90’1na ulasabilen soyulmalara
bagli gelisebilen dehidratasyon ve elektrolit denge

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is rare, but, it has been
known life treating reaction. It’s a mucocutaneous reaction
resulting from hypersensitivity to a variety of agents includ-
ing most anticonvulsants. We report a case of TEN whit
occured in a patient with metastatic non-small cell lung car-
cinona before whole-brain radiation therapy (WBRT) and
then received phenytoin (300 mg day-1).

Key words: Anticonvulsants/adverse effects; epidermal necrolysis,
toxic/classification/etiology.

bozukluklari, gastrointestinal hemoraji, bobrekler-
de akut tiibiiler nekroz, cilt enfeksiyonlari, pnomo-
ni, bakteriyel konjonktivit ve keratit, ayrica ic or-
ganlarda gelisen septik infaktlar gibi ciddi kompli-
kasyonlar olusabilmektedir.” TEN’in, siklikla anti-
konviilsanlar, NSAI ajanlar, siilfonamidler ve peni-
silinlere bagh gelistigi bildirilmektedir. Genel ola-
rak, yiiz ve torakstan bagladigi, bununla birlikte
skalp tutulumunun nadir oldugu belirtilmektedir."

Bu yazida, beyin metastazi nedeniyle tiim beyin
radyoterapisi (TBRT) yapilan ve Epdantoin (300
mg/giin) baslandiktan 5 giin sonra sagh deriden
baslamak iizere TEN gelisen bir hasta sunuldu.
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OLGU SUNUMU

Takip ve tedavileri klinigimizde yapilan, akci-
ger kanseri tanili beyin metastazi gelismis 47 ya-
sinda bayan hasta, ates, halsizlik ve cilt dokiintiile-
ri nedeniyle acil servise bagvurdu. Yapilan muaye-
nesinde, 40°C ateg ve tiim viicutta yaygin cilt do-
kiintiileri saptandi. Kan saymi ve rutin kan biyo-
kimya tetkikleri normal sinirlarda bulundu. Sach
deri, yiiz ve boyunda eksfolyatif biilloz karekterde
olmak iizere, tiim viicutta eritemli cilt dokiintiileri
belirlendi. Oral mukozada ise yer yer iilserasyonun
eslik ettigi mukozit tablosu vard1 ve her iki goziin-
den piiriilan akintis1 olmaktaydi (Sekil 1).

Hastanin yaklagik 17 ay once oksiiriik ve he-
moptizi yakinmalar1 olmasi nedeniyle cekilen
g0giis bilgisayarli tomografisinde, sag akciger alt
lopta 5x4x3 cm boyutlarinda tiiméral olusum, sag
hiler, prekarinal ve subkarinal konglomere olmusg
lenf nodlar1 saptandi. Bronkoskopik biyopsi sonu-
cu, adenokorsinom olarak rapor edildi. T,N,M,
akciger kanseri tanist konan hastaya, 21 giinliik
aralarla, 2 kiir Sisplatin (75 mg/m2/d1) ve Etopo-
sid (100 mg/ m*/d1-3) uygulandiktan sonra radyo-
lojik olarak parsiyel yanit alinmasi nedeniyle
kemoterapsi (KT) 6 kiire tamamlandi. Altinci kiir
sonunda yanitin stabil devam ettigi goriildii ve kii-
ratif radyoterapi (RT) yapilmasina karar verildi.
Co 60 cihazi ile, on-arka karsilikli paralel sahalar-
dan, primer tm ve tutulu lenfatiklere toplam 50 Gy
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Sekil 1. Sach deri, yiiz ve boyunda eksfolyatif biilloz karak-
terdeki lezyonlar.

157

RT yapildi, ardindan tiimor ve tutulu lenfatiklerin
dozu, coklu oblik sahalardan 66 Gy’e tamamlandi.
Radyoterapinin tamamlanmasindan 3 ay sonra ya-
pilan radyolojik degerlendirme sonucunda, primer
tiimor ve tutulu lenf nodlarinda %80 yanit saptan-
di. Takibinin 12. ayinda, sag goz kapaginda diis-
me, yiiziinde uyusma olugmasi nedeniyle yapilan
kraniyal manyetik rezonans goriintiileme incele-
mesinde, pons sol yarisi, alt taraf yerlesimli 2x1.5
cm capinda, ¢evresinde belirgin ddemi olan, 4.
ventikule distan bas1 yapan, soliter metastaz sap-
tandi. Yerlesimi nedeniyle cerrahi girisim diisii-
niilmedi ve hastaya antiodem tedavi ile birlikte
tiim beyin radyoterapisi (TBRT) planlandi. Tim
kranyuma, karsilikl1 paralel alanlardan, Co 60 ci-
hazi ile 10 fraksiyonda 30 Gy uygulandiktan son-
ra, tiimor bolgesine 14 Gy ek doz verildi. Hastaya,
RT tamamlandiktan sonra, proflaktik amacla Ep-
dantoin 300 mg/giin baslandi. Antikonviilsan te-
davinin 5. giiniinde skalpten baglayan ve hizla asa-
gilara yayilan cilt lezyonlar1 meydana gelen hasta-
ya, Epdantoin’e bagli gelisen TEN tanist kondu ve
yogun bakim iinitesinde tedaviye alindi. Epdontin
tedavisi kesilerek, intravenéz sivi replasmani,
moksifloksasin (400 mg/giin), yiiksek dok korti-
zon (1200 mg/giin) ve tremadol’e (150 mg/giin)
baslandi. Kan ve idrar kiiltiirleri negatif geldi. Se-
rum fenitoin diizeyi ise normal sinirlarda bulundu.
Hastanin genel durumu ve cilt lezyonlarinin hizla
diizeldigi goriildii. Kortizon dozu, azaltilarak 28.
giinde kesildi ve hasta taburcu edildi.

TARTISMA

Toksik epidermal nekroliz, ilaclara bagh geli-
sen, yiiksek morbilite ve mortalite oran1 nedeniyle
Onem tasiyan bir ¢esit cilt reaksiyonu olarak bilin-
mektedir. Yilda, milyonda 1 veya 2 olguda bildi-
rilmekle birlikte, gercek sikligin bu degerlerin
tizerinde oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlik-
te, Rzany ve ark.nin™ bildirdikleri ¢aligmalarinda,
antiepileptik tadavi verilen hastalarda, TEN veya
daha hafif formu oldugu bilinen Stevens-Jonhson
Sendromu’nun (SJS) gelisme orani, eski caligma-
larin tersine %21 olarak bildirilmektedir. Bu so-
nug, retrospektif veri sonuglarinin yetersiz olmasi
ve tiim hastalarin literatiire bildirilmemesiyle
aciklanmaktadir.
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Kutanoz ilag reaksiyonlari, ‘Eritema Multifor-
me’ (EM), Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
TEN olarak bilinmektedir. Ancak, yukaridaki ii¢
reaksiyonun birbirinden ayrilabilmesi icin kesin
sinirlar ¢izilememigtir. Bastuji ve ark., ti¢ reaksi-
yon tipini ilaca maruziyete kars1 farkli imniin ce-
vap tipleri olarak degerlendirmislerdir. Bununla
birlikte genel olarak, lezyonlar kendi kendini si-
nirlar nitelikte oldugunda EM tanis1 konmaktadir.
Ayrica epidermal soyulma, viicut yilizeyinin
%30’undan fazlasi etkilemis ise TEN diye ad-
landirilirken, %10-30 arasindaki soyulmalar ‘SJS-
TEN overlap sendrom’ ve %10’dan az orandaki
cilt soyulmalar1 ise SJS olarak kabul edilmektedir.
TEN ile SJS’nu birbirinden ayirmaya yonelik ba-
z1 kriterler tamimlanmigtir. Ciltte agr1 olmasu, ilag
alinmasi ile dokiintiilerin baglamasi arasinda ge-
cen siirenin kisa olmasi, lezyonlarin hizla yayil-
masl, lezyonlarin ve soyulma alanlarinin biiyiik
olmasi, taniy1 TEN lehine kaydirmaktadir. Bizim
hastamizda, reaksiyon hizla baglamis, hizla yayi-
larak ciltte agrili soyulmalar yaratmis ve viicut yii-
zeyinin %56’°sin1 kaplamis olmasi nedeniyle TEN
olarak kabul edilmistir."

Toksik epidermal nekroliz veya SJS gibi cilt re-
aksiyonlar ile antiepleptik ilaglar arasindaki iligki
uzun zamandir bilinmektedir. Yapilan calismalar,
fenitoin, karbomazepin, fenobarbital ve lomotin
kullanilmasinin, TEN/SJS olusturma riskini artir-
digini gostermistir.”” Riskli artiginin en fazla ol-
dugu donem ise ilacin baglanmasindan sonraki ilk
8 hafta olarak bildirilmektedir. Bu donemden son-
ra, fenobarbital digindaki antiepileptiklerin kulla-
nilmasinin risk artisina neden oldugu gosterilme-
mistir. Bununla birlikte, valproik asidin, uzun ve-
ya kisa donemli kullaniminda risk artigina neden
olduguna dair kanit bulunmamaktadir.”

Toksik epidermal nekrolizin patogenezi tam
olarak aciklanmamistir. Bununla birlikte, immii-
nolojik mekanizmalarin, 6zellikle T-hiicre bagim-
It hiicresel sitoroksitenin reaksiyonun gelismesin-
de rol oynadig diisiiniilmektedir. Iyonizan radyas-
yonun, TEN olugsmasini uyaran lokal faktor olabi-
lecegini bildirmektedir. Oysa, sadece RT uygula-
nan hastalarin hicbirisinde SJS /TEN gelismemis
olmasi, radyasyonun etken degil, destek faktor
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olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.""""! Re-
donddo ve ark.,"” radyasyona bagli olarak tiimor
nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) gibi
bazi sitokinlerin iiretimindeki artigin, T lenfositle-
ri uyarmak yoluyla immiin reaksiyonu tetikledigi-
ni savunmaktadir. Ayrica, RT nin dokuda yarattig1
degisikliklerin, antijen olarak algilanabilecegi de
belirtilmektedir. Bir bagka goriise gore radyasyon,
hipotalamopituiter yolakta cilt reaksiyonunu uya-
rict etki yaratmaktadir."*' Ayrica, toksik epider-
mal nekrolizin radyasyon hatirlatma reaksiyonu-
nun (RHR) bir tipi oldugunu diisiinen yazarlar da
bulunmakla birlikte, RHR’da lezyonlarin 6nceki
RT sahasinda smirli olmasi ve progresyon goster-
memesi nedeniyle bu yaklasim desteksiz kalmak-
tadir.!™

Antikonviilzanlarin, RT ile birlikte veya sonra-
sinda kullanilmasina bagli TEN gibi ciddi reaksi-
yonlar olugmasi, bu ilaglarin proflaktik nobet te-
davisindeki yerinin sorgulanmasina neden olmus-
tur. Farkli evrelerdeki beyin tiimorlii hastalarda
yapilmig bir ¢calismada, hastalarin %62 sinde no-
bet goriildiigii, %10-40’1inda ise herhangi bir
semptom olugmadig1 belirtilmektedir. Bununla
birlikte, Cohen ve ark.nin,"* farkli primere bagh
195 beyin metastazli hastay1 degerlendirdikleri
retrospektif ¢aligmasinda, sadece 10 hastada epi-
leptik nobet goriildiigii bildirilmistir. Ayni ¢alis-
mada, proflaktik antikonviilsan kullanilmasinin
herhangi bir olumlu etkisi saptanmamistir. Memo-
rial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nin ¢aligma-
sinda ise nobet siklig1, proflaktik antikonviilsan
kullananlarda %17, kullanmayanlarda %37 ora-
ninda bildirilmigtir."”

Retrospektif caligmalarin sonuglari, antikon-
viilsan kullanilmasi ile ilgili net bilgi vermemekle
birlikte, randomize calismalardan da benzer so-
nuglara ulagilmaktadir. Glantz ve grubunun"® ¢a-
lismasinda, primer beyin tiimorii tanili 75 hasta
degerlendirilmistir. Plasebo kolunda, %24 oranin-
da nobet goriiliirken, antikonviilsan kolunda %35
nobet goriilmiistiir (p=0.3). Selim veya habis ne-
denlere bagl kroniotomi yapilan hastalarin deger-
lendirildigi randomize ¢ift kor bir ¢alismada ise
proflaktik fenitoin kullanilmasinin ameliyat son-
rast nobet sikligmi azaltmadigi gosterilmistir."”
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2000 yilinda, yeni tan1 almig beyin tiimorli hasta-
larda antikonviilsan proflaksinin 6nemini deger-
lendirebilmek amaciyla bir metaanaliz planlan-
mistir. Analizde, nobet proflaksisinin, nobet insi-
dans1 veya nobetsiz sag kalimi etkiledigine dair
istatiksel anlamli kanit bulunamamustir. Ayrica,
alt grup analizinde farkli tiplerdeki primer beyin
tiimorleri veya beyin metastazlarinda antikonviil-
san proflaksinin 6nemi saptanmamistir. Yazarla-
rin tavsiyesi, yeni tan1 konmus beyin tm’li hasta-
larda rutin olarak antikonviilsan proflaksisi yapil-
mamas! seklindedir.” Neden olarak ise, antikon-
viilsanlarin ilk nobetin olugmasini etkilemedigi ve
potansiyel yan etkileri gosterilmektedir. Konu ile
ilgili bir¢cok hekim tarafindan antikonviilsan teda-
viler nobet hikayesi olan hastalarda tercih edil-
mektedir.

Semptom sekelleri, 2. derece yaniga benzedigi
icin, TEN tanis1 konan hastalarin yanik iinitelerin-
de tedavi edilimesi onerilmektedir. Tedavinin ilk
basamagi reaksiyona neden olan ilacin bir an 6nce
kesilmesidir. Lezyonlarin goriildiigii anda kesil-
mesi kisa etkili ilaglarda reaksiyonun ilerlemesini
engellemektedir.”" Hastalarda, ciddi diizeylerde
sivi-elektrolit ve viicut 1s1s1 kayb1 goriilmektedir.
TEN gelisen hastalarda, sivi-elektrolit tedavisine
baslandiktan sonra semptomlara yonelik tedavile-
rin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, gastrointesti-
nal sistem kanamasi, bobrek yetmezligi, akut tii-
biiler nekroz ve membrandz glomerulonefrit olu-
sabilmektedir. Bronkopnomoni, iiriner sistem en-
feksiyonu, bakteriyel konjonktivit, sa¢ ve tirnak
dokiilmesi ayrica, kseroftalmi, kerotokonjonktivi-
tis sikka, oftalmoflebit goriilen diger dnemli yan
etkilerdir.”!

Sonug olarak; Fenitoin TEN olusturma riski ta-
simaktadir ve radyoterapinin bu etkiyi potansiya-
lize etti8i diisiiniilmektedir. TEN morbititesi ve
mortalitesi yiiksek bir reaksiyon oldugu i¢in tani
kondugu anda ilacin kesilmesi ve tedaviye acil
olarak baglanmasi gerekmektedir.
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