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§ OLGU SuNUMU

GERIATRIK YASTA AMOKSISILIN KULLANIMI
SONUCU GELISEN VE HAYATI TEHTID EDEN,
AGIR STEVENS JOHNSON SENDROMU

Oz
tevens Johnson Sendromu (SJS) genellikle ilaclara ve enfeksiyonlara karsi olusan, ates, stoma-
tit ve konjonktivit ile karakterize agir bir cilt reaksiyonudur. Her yas ve cinsiyette ortaya ¢ika-
bilmekle birlikle genellikle 2.-4. dekatta gérdillir, ileri yaslarda nadir olarak gérdlmektedir. Litare-
tlirde ilaca baglh SJS ile ilgili pek ¢ok vaka sunumu yapilmakla birlikte amoksisiline bagli SJS vaka-
lar nadirdir. Bu yazida pnémoni nedeniyle amoksisilin baglanmasinin ardindan gelisen, geriatrik
yas grubunda ortaya ¢ikan SJS olgusu sunulmustur.

Yetmis dért yasinda erkek hasta pnémoni nedeniyle amoksisilin tedavisi baslanmasindan 2
glin sonra bagslayan tim viicudunda yaygin doktintul, géz kapaginda sislik, gézde kizariklik ve ne-
fes darligr sikayeti ile acil servisimize basvurdu. Hasta prerenal akut bébrek yetmezIigi, pnémoni,
ilag reaksiyonu (SJS) dntanisiyla servisimize yatirildi. Hastaya klinik ve histopatolojik olarak SJS ta-
nisi konularak IV steroid tedavisi baslandi. Hastanin verilen steroid tedavisi ile cilt déktnttilerinde
belirgin dilizelme izlendi. Hastanin steroid tedavisi azaltilarak kesildi. Glinlimtizde betalaktam an-
tibiyotikler ézellikle amoksisilin gtivenli bir ilag olarak siklikla kullaniimaktadir. Ancak nadirde olsa
ileri yaslarda amoksisiline bagli SJS gibi yasami tehdit eden yan etkilerin gértilebilecedi akilda tu-
tulmalidir.

Anahtar Sézctikler: Stevens Johnson Sendromu; Amoksisilin; Geriatrik yas grubu.

NIz

ﬁ{ CASE/REPORT

SEVERE LIFE THREATENING AMOXICILLIN
RELATED STEVENS JOHNSON SYNDROME IN
A GERIATRIC PATIENT

ABSTRACT

tevens Johnson Syndrome (SJS) is a severe skin reaction related to drugs and infections, char-
Sacterized by fever, stomatitis and conjunctivitis. Although seen in all age groups it is more
common in the 2nd and 4th decades. SJS is rare in the elderly. Many drug related SJS cases have
been reported in literature but amoxicillin related SJS cases are rare. In this article, a case of
amoxicillin related severe SIS in a geriatric patient during treatment of pneumonia has been
reported.

A 74 year old patient admitted to our emergency room with severe skin lesions, swollen red
eyelids and dyspnoea after the second day of amoxicillin treatment. He was hospitalized with a
diagnosis of acute renal failure, pneumonia and severe drug eruption (SJS). After clinical and
histopathological evaluations, the severe skin lesions were diagnosed as amoxicillin related SJS
and intravenous corticosteroid therapy was initiated. Steroid therapy led to a marked improve-
ment in skin lesions and was decreased gradually and stopped. Use of beta-lactam antibiotics and
especially amoxicillin is common in all age groups including the geriatric patients. It should be
kept in mind that, although rare, amoxicillin related severe life threatening skin lesions (SJS) may
develop in elderly patients.

Key Words: Stevens Johnson Syndrome; Amoxicillin; Geriatric age group.
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GiRis

tevens-Johnson Sendromu (S]S) ilk kez 1922 yilinda Ste-
Sven ve Johnson tarafindan iki ¢ocuk olguda tanimlanmigtir
(1). §JS’u immunkompleks iligkili hipersensitivite reaksiyonu
tarafindan baglatilan nadir fakat hayati tehdit eden mukoku-
tandz bir hastaliktir (2). Ates ve halsizlik gibi prodromal
semptomlarin ardindan hizla baglayan hedef tarzi eritamatoz
makiiler lezyonlar, epidermal nekrozis ve ayrigma, iki veya da-
ha fazla mukozal yiizeyde erozyon ve kabuklanma ile karakte-
rizedir (3). Etyolojisinde basta ilaglar olmak tizere infeksiyon-
lar, maligniteler, kollagen doku hastaliklari, agilar, kimyasal
maruziyet, graft versus host hastalig1 gibi pek ¢ok neden rol
alabilir. Haglar arasinda bagta antibiyotikler (siilfonamidler,
sefalosporinler, kinolonlar, aminopenisilinler, tetrasiklin vb),
antikonviilzanlar (karbamazepin, lamotrijin, fenobarbital ve
fenitoin), imidazol grubu antifungaller, NSAII, kortikostero-
idler, allopurinol ve neviparine gibi ¢esitli siniflardan 100’den
fazla ilag SJS ve toksik epidermal nekrosis (TEN) ile iligkili-
dir (4,5). SJS’un insidanst 1-7/1000000’dir ve mortalitesi
yaklagik %5-15dir (6).

Litaretiirde ilaca bagli SJS ile ilgili pek ¢ok vaka sunumu
yapilmakla birlikte amoksisiline bagli SJS vakalari nadirdir.
Bu makalede pnémoni nedeniyle amoksisilin baglanmasinin
ardindan gelisen geriatrik yasta ortaya ¢ikan SJS olgusu su-

nulmugtur.

OLGu

74 yaginda erkek hasta ii¢ giin nce baglayan ve giderek artan
nefes darlig1, agizda kuruluk, goz kapaginda siglik, gézde ki-
zariklik, tiim viicudunda yaygin dokiintii ve kasint1 gikayeti
ile acil servise bagvurdu. Bu dokiintiilerin akciZer enfeksiyo-
nu sebebi ile bagvurdugu hastanede amoksisilin 500 tb 2x1
basladiktan 2 giin sonra bagladig1 6grenilmistir. Dokiintiilere
okstiriik, balgam ve hafif derecede ategin eslik ettigi belirtil-
migtir. Hasta bakimevi hastas: olup son birkag giindiir oral
alimi bozuldugu ve idrar ¢ikiginin azaldig1 6grenilmigtir. Acil
servisteki fizik muayenesinde tansiyonu 80/40 mmHg, na-
biz:112/dakika, solunum sayist: 26/dakikada ve viicut sicakli-
81 38,5 C idi. Hastanin yiiziinde birlesme egilimi gosteren
kirmizi makulopapuler dokiintiiler, epidermal ayrigma, goz-
lerde sulanma, kizariklik ve ¢apaklanma artig1, burun muko-
zasinda kabuklanmig yaralar, dudaklarinda aftoz lezyonlar ve
oral mukozasinda agrils iilserler mevcuttu (Sekil 1). Gogiiste,
sirtta karinda ve bacaklarda birlesme egiliminde olan makii-
lopapiiler diizensiz sinirli dokiintiiler gozlendi (Sekil 2) Solu-

Sekil 1— Hastanin ytiztinde birlesme egilimi gésteren kirmizi makulopa-
puler dokuintdler, epidermal ayrisma, kizariklik, burun mukozasinda ka-
buklanmis yaralar, dudaklarinda aftéz lezyonlar.

num sistemi muayenesinde, solunum sesleri kabalagmis olup
yaygin ronkus ve sag bazallerde kaba ralleri mevcuttu. Kardi-
yovaskiiler sistem muayenesinde tagikardi ve her odakta du-
yulan 2 derecede sistolik iifiiriim izlendi. Gastrointestinal sis-

tem muayenesi normaldi. Hasta prerenal akut bobrek yetmez-

Sekil 2— Goguste makulopapdiler diizensiz sinirli dokuintdiler.
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Tablo 1— Hastanin Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar Tetkikleri

Normal Sinirlar

Hastanin Degerleri 1 Hafta Sonra

Aclik Glukoz (mg/dl) 70-115
Kan Ure Azotu (mg/dl) 8.4-27.5
Kreatinine (mg/dl) 0.7-1.3
Na (mEg/l) 136-145
K (mEqg/I) 3.5-5.1
Ca (mg/dl) 8.4-10.2
P (mg/dl) 2.34.7
CRP (mg/dl) 0.01-0.82
Hemoglobin (gr/dl) 12-18
Platelet 103/ ul 130-400
WBC 5200-12400
TSH (IU/ml) 0.4-4
HBsAg 0-0.9
Anti HCV 0-0.9
Anti HIV 0-0.9
CMV IgM

EBV IgM

Toksoplazma IgM

ANA

Anti ds DNA

C ANCA

Grubel Widal

Rose-Bengal

130 95
86 39
2.64 1.27
144 143
4.7 3.7
8.9 8.6
53 2.5
22.96 4.27
12 1.4
217 70
14100 8790
0.372

(0.49) Negatif
(0.21) Negatif
(0.08) Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

ligi, pnomoni ve ilag alerjisi (agir SJS) 6n tanilariyla servisi-
mize yatirildi. Hastanin yapilan biyokimyasal ve mikrobiyo-
lojik tetkikleri Tablo 1’de sunulmugtur.

Klinik izlem

Prerenal ABY olan hastanin intravensz (IV) hidrasyon tedavi-
si ile kreatinin ve iire degerleri normal sinirlara geriledi. Agiz
icindeki agrili iilserler nedeniyle oral alimi olmayan hastaya
nazogastrik sonda takilarak yiiksek kalorili ve proteinden zen-
gin enteral beslenme yapildi. Hastada vaskiilit agisindan ba-
kilan ANA, Anti ds DNA ve c-ANCA tetkikleri negatifti.
Ayrica dokiintiiniin eslik ettigi viral hastaliklar yoniinden ba-
kilan viral testler negatifti (Tablo 1). Pnémonisi olan hastaya
IV levofloxacin 750 mg/giin baglandi. Yapilan deri biyopsisi-
nin patolojik incelemesinde dermoepitelyal bilegkelerde ayrig-
ma, fokal nekroz alanlari, epidermis igerisinde tiim seviyeler-
de nekrotik keratinositler, epidermofitizm gosteren lenfosit-
ler izlendi. Dermiste orta dermise kadar uzanan perivaskiiler
lenfositik infiltrasyon izlendi. Deri ekleri normal olarak izlen-
di (Sekil 3). Bu patolojik bulgular ile hastadaki dokiintiilerin
Stevens Johnson Sendromu oldugu kabul edildi.

Sekil 3— Epidermel nekroz ve epidermal ayrisma ve bazal tabakada da-
ha fazla olmak tizere artmis sayida nekrotik keratinositler (HEX100).

Yara yerlerinden kiiltiir alinarak, govde, sirt, yiiz ve du-
daklardaki lezyonlara lokal diflukortolon valerat-klorkinal-
dol-vazelin karisimi ve %0.9 NaCl ile 1slak pansuman yapil-
d1. Hastaya prednisolone 60 mg/giin IV olarak baglandi. Goz-
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Sekil 4— Tedavi sonrasi dizelmis cilt lezyonlari.

lerinde kizariklik ve sigkinligi i¢in lomefloksasin gtz damla-
s1, polivinil alkol+Povidon damla, karbomer jel baglandi.
Hastanin verilen steroid tedavisi ile cilt dokiintiilerinde belit-
gin diizelme izlendi (Sekil 4). Cilt lezyonlarinin gerilemesi ve
genel durumunun diizelmesi iizerine steroid tedavisi azaltila-

rak kesildi.

TARTISMA

JS nadir fakat hayati tehdit eden mukokiitanéz bir hasta-
Shktlr. Eritema multiformeden TEN kadar genis bir yelpa-
zede ortaya ¢ikabilir. SJS ve TEN ayni hastaligin farkl: form-
laridir (6). Hastaligin ciddiyetine ve etkilenen viicut yiizey
alanina gore birbirinden ayrilirlar. Hedef tarzi kutanoz lez-
yonlar ve epidermal ayrilma viicut yiizey alaninin %10’undan
daha azin:i etkiliyorsa SJS, %30’dan fazla ise TEN, %10-30
arasinda ise SJS/TEN overlap denilir (7).

SJS tipik olarak nonspesifik tist solunum yolu enfeksiyonu
ile baglar. Ates, oksiiriik, miyalji, artralji ve kirginligs iceren
influenza benzeri semptomlarin oldugu, yaklagik 1-14 giin-
litk prodromal siirenin ardindan bagta giovde ve yiiz olmak
tizere boyun ve proksimal ekstremitede deri lezyonlar1 ortaya
gikar (8). Karakteristik deri lezyonlar: diizensiz sinirls atipik
hedef tarz1 lezyonlar ve merkezi nekrotik diffiiz purpurik ma-

kiillerdir. Bazal katman ve stratum spongiozumdaki hiicre

oliimlerine bagli olarak epidermis dermisten ayrilir ve vezi-
kiiller olusur. Bu epidermal ayrilma (+) Nikolsky bulgusu
olarak adlandirilir (4). Reepitelizasyon lezyonlar bagladiktan
birka¢ giin sonra baglar ve 2-3 hafta kadar siirer (9). Hastala-
rin yaklasik %90’inda miikéz membran tutulumu vardir (3).
Eritamatoz, agrili mukozal erozyonlar bagta oral kavite, kon-
jonktiva olmak iizere nazal kavite, iiretra, vajina, GIS ve res-
piratuar sistemde ortaya ¢ikabilir (6). G6z tutulumu %60 ora-
ninda goriiliir ve akut konjonktivitten korneal iilserasyona ka-
dar degisir (10). Bizim hastamizda tiim viicudunda, bagta
govde ve sirtta olmak tlizere eritamatdz makiilopapiiler lez-
yonlar, gbzde konjonktivit ve oral mukozada agrili iilserler
mevcuttu. SJS’nun histopatolojik bulgusu yaygin keratinosit
apopitosizi, tiim epidermis katmanlarinda nekroz, dermis-
epidermis bilegkesinde ayrilma ve perivaskiiler bolgelerde
lenfosit infiltrasyonudur (6). SJS, her yasta goriilebilmekle be-
raber en sik 2-4.dekatta goriiliir (2). Bizim vakamiz da oldu-
gu gibi geriyatrik yag grubunda ilaglara (antibiotiklere) bagls
SJS ¢ok nadir olarak bildirilmistir.

Roujeau JC ve arkadaglarinin yaptig: ¢aligmada ilaglar ara-
sinda en sik siilfonamidlerin SJS’na neden oldugu, amoksisili-
ne bagli SJS’nun ise nadir oldugu belirtilmigtir (10). Sharma
VK ve arkadaglari 6 yil siiresince 500 hastada meydana gelen
ilag reaksiyonlarini incelemigler. SJS-TEN’a en stk antikon-
viilzan ilaglarin ikinci siklikla antibiyotiklerin neden oldugu-
nu tespit etmiglerdir. Antibiyotikler arasinda sefalosporinler
ilk sirada yer alirken amoksisiline bagli vaka saptanmamigtir
(11). EuroSCAR caligmasinda Avrupa ve Israil de SJS/TEN’e
en sik neden olan ilag allopurinol olarak bulunmusgtur. Bu ¢a-
ligmada 379 kisiden 17’sinde amoksisiline bagli SJS gelistigi
izlenmig (12). Salvo F ve arkadaglari amoksisilin klavulunat
tedavisi ile SJS vakas: goriilme oraninin yalniz amoksisilin te-
davisine gore yiiksek oldugunu bulmuglardir (12’ye karst 3)
(13). Bu ¢aligmada amoksisilin tedavisinin amoksisilin-klavu-
lunat tedavisine gore daha giivenli oldugu saptanmigtir. Ya-
mane ve arkadaglart 2000-2006 yillari arasinda ilaca bagli ge-
lisen SJS gelisen 48 olguyu incelemislerdir (14). Bu vakalar
arasinda sadece bir vakada penisilin grubu antibiyotik kulla-
nimina bagli SJS gelistigi saptanmistir.

Giiniimiizde SJS gelisme mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Son yapilan caligmalarda sebep olan ilacin,
CD95 (Fas antijeni) olarak adlandirilan ve apopitozise aracilik
eden hiicre yiizey antijeninin {iretimini tetikledigi gosteril-
mistir. Fas antijeninin aktivasyonu yaygin keratinosit apopi-
tozisine ve epitelyum nekrozuna sebep olur (3).

SJS igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bununla
birlikte siiphelenilen ilacin kesilmesi ve destek tedavisi teda-
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vinin temelini olusturmaktadir. Enfeksiyonlara yatkinlik, ya-
ra iyilesmesinde gecikme, gastrointestinal kanama gibi isten-
meyen etkiler nedeniyle IV steroid kullanimi tartigmals ol-
makla beraber erken donemde kisa siireli prednizolon kullani-
mi1 mortalite ve morbidite iizerine olumsuz etkisi yoktur (15).
Bizde vakamiza erken donemde IV steroid tedavisi bagladik.
Steroid tedavisi ile hastanin genel durumunda ve dokiintiile-
rinde belirgin diizelme gézlendi.

Sonug olarak, giiniimiizde betalaktam antibiyotikler 6zel-
likle amoksisilin giivenli bir ila¢ olarak siklikla kullanilmak-
tadir. Ancak nadirde olsa ileri yaglarda amoksisiline bagli SJS
gibi yagam1 tehdit eden yan etkilerin goriilebilecegi akilda tu-
tulmalidur.
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