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5-Florourasile Baglh Geligsen Toksik Epidermal Nekrolizis
Vakasi

5 Florourasil solit timorlerin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. 5-Florourasil’e baglh deri
reaksiyonlari; fotosensitivite, hiperpigmentasyon, aktinik kerotozis, seboraik dermatitin
alevlenmesi, palmar plantar eritrodisestezi ve nadiren toksik epidermal nekrolizis (TEN) seklinde
izlenmektedir. TEN total vicut ylzey alaninin %30’dan fazlasini iceren epidermisin dekolmani ve
takibinde multiorgan yetmezligine neden olan, acil olarak tedavisine baglanmasi gereken ve
yuksek mortalite ile seyreden bir durumdur.

Burada sunulan vakada 5-florourasile bagl nadir gorilen bir durum olarak TEN gelismis ve hasta
multiorgan yetmezliginden kaybedilmistir. Addlosan yas grubunda 5 florourasile bagh TEN
gelisimi daha 6nce rapor edilmemis olup nadir gériilmesinden dolayi vaka rapor edildi.

Anahtar Kelimeler: 5-Florourasil, toksik epidermal nekrolizis

A Case with Toxic Epidermal Necrolysis Triggered By 5-Fluorouracil

5 Fluorouracil is widely used in the treatment of solid tumors. The adverse skin reactions due to 5
fluorouracil drugs are photosensitivity, hyperpigmentation, actinic keratosis, flaring of seborrheic
dermatitis, palmoplantar erythrodysesthesis and less frequently toxic epidermal necrolysis (TEN).
Toxic epidermal necrolysis is defined as the detachment of more than 30% of body surface area
with high risk of multiple organ failure and eventually death. Toxic epidermal necrolysis has high
mortality and requires urgent medical treatment.

We want to report a case diagnosed with 5-fluorouracil induced TEN and died with multi-organ
failure. TEN secondary to 5 fluorouracil treatment is rarely seen and has not been previously
reported in adolescents.

Key Words: 5 Fluorouracil, toxic epidermal necrolysis

Girig

Solit timorlerin tedavisinde en yaygin kullanilan ajanlardan biri 5-florourasildir
(5FU). Hastalarin yaklasik %10-20’'sinde yasami tehdit edici ciddi toksite
gelismektedir. 5-fluorourasil inaktif bir ilag olup florlanmis bir pirimidin analogudur.
Ribozil ve deoksiribozil metabolitlerine donlserek timidilat olusumunu azaltir, hiicrede
timin sentezi bozulur sonucta da DNA sentezini engellenir. Ayrica 5FU’dan

organizmada RNA yapisina katilan florouridilat olusur ve RNA sentezi de bozulmus
olur (1).

Floropirimidine bagl deri reaksiyonlari; fotosensitivite, lokal ya da diffuz
hiperpigmentasyon, aktinik kerotozis, seboraik dermatitin alevienmesi, palmar plantar
eritrodisestezi ve nadiren toksik epidermal nekrolizis (TEN) seklinde izlenmektedir (2,
3). Toksik epidermal nekrolizis total vicut ylzey alaninin (VYA) %30’dan fazlasini
iceren epidermisin ayrilmasi ve yaygin olarak mukozal yizeylerdeki epidermisin
dekolmanini iceren, yiksek mortalite ile seyreden bir durumdur (4, 5).

Burada sunulan vakada 5FU’ya bagli TEN gelismis ve sonrasinda hasta
kaybedilmistir. Ad6losan yas grubunda 5FU’ya bagli mortalite ile sonuglanan ilk TEN
vakasi olup, nadir goriilmesi sebebi ile sunulmustur.

Olgu Sunumu

Onl¢ yasinda erkek hasta, cocuk hematoloji-onkoloji klinigimizde, evre 3
nazofarenks karsinomu tanisi ile takip edilmekteydi. Hastamiz her kir 5SFU 1g/m?/giin
(24 saat devamli infizyon, bes glin), sisplatin 100 mg/m?/doz (bir giin), metotreksat
120 mg/m?/doz (bir giin) olmak Uzere doért hafta ara ile ¢ kir nazofarenks karsinomu
protokoliine uygun kemoterapi almisti. Servise 4. kir kemoterapisini almak Uzere
yatirildi. Kreatin klerensi 135 mg/1.73 m?/saat idi, hemoglobin 12.5 mg/dL, beyaz kiire
9300 /uL, trombosit 196000 /L, kreatin 0.68 mg/dL, alanin amino transferaz 30 u/L,
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diger kan tetkikleri normal sinirlarda idi. Kemoterapinin 3.
glniinde hastanin goézlerinde yanma, fotofobi ve
bulanik gérme sikayeti basladi. G6z konsiltasyonu
istenen hastanin yapilan degerlendiriimesinde
kemoterapiye bagli konjunktivit gelistigi dusinuldi ve
antibiyotik iceren g6z damlasi Onerildi. Hastanin
kemoterapisi  sonlandirildi.  Ancak  kemoterapinin
baslangicinin 4. ginunde hastanin agiz icinde ve anal
bélgesinde evre 2 mukozit gelisti. Sulu kivaml ishal
basladi. Kemoterapinin 2. ginid baglanmis olan folinik
asit (25 mg/m?doz) tedavisine alti saat ara ile
kemoterapisi kesildikten sonra da devam edildi ve toplam
20 doz verildi. Hastanin baglangicta hiperpigmente olan
cilt lezyonlari artmaya bagladi. Anal bélgenin ¢evresinde
ve gluteal bdlgede, bir gin sonra da hastanin sirt
bdlgesindeki deride soyulmalar izlendi. Nikolksy bulgusu
pozitif olarak degerlendirildi. Cocuk allerji bdlimine
danisilan hastada TEN duasinildi. Destek tedavisi ve
lezyonlar igin fusidik asitle bdlgesel bakim 6nerildi.
Hastanin nétropenisi olmasi sebebi ile granilosit koloni
sitimilan faktor (5pg/kg-10ug/kg) piperasilin-tazobaktam
(90 mg/kg) ve Teykoplanin (10 mg/kg) baslandi. Eritrosit
ve trombosit slispansiyonu, glinde 3-4 defa taze donmus
plazma ve oral alimi iyi olmadid! icin total parenteral
nutrisyon destegi verildi.

Hastanin giderek lezyonlari tim viicuduna yayildi.
Hastaya TEN acgisindan 0.3 g/kg dan intravendz
immunoglobulin (IVIG) ve 2 mg/kg’dan metilprednizolon
tedavisi baslandi. Yapilan tim tedavilere ragmen
multiorgan yetmezlidi gelisti. Solunum sikintisi olan hasta
yogun bakim servisine alindi, entlibe edilerek mekanik
ventilatdre baglandi. Ancak servise vyatiginin 15.
glininde (kemoterapi aldiktan ve sikayetler basladiktan
sonra 12. giinde; TEN tanisi aldiktan sonra 7.giinde)
multiorgan yetmezligine bagli hasta kaybedildi.

Tartisma

Toksik epidermel nekrolizis siklikla ilaglara bagli
olarak izlenmektedir. Kemoterapdtik ilaclara bagli gelisen
TEN, doketaksel, mitramisin, doksorubisin ve L-
asparaginaz gibi ilaglara bagl rapor edilmistir (6). Toksik
epidermel nekrolizis total VYA’'nin %30’dan fazlasini
iceren epidermisin ayrismasi ve yaygin olarak
konjunktiva, respiratuvar, oral ve gastrointestinal
mukozal yuzeylerindeki epidermisin dekolmanini igerir.
Ciddiyetini ve mortalite oranini belirleyebilmek igin

Tablo 1. Hastanin SKORTEN skorlamasi
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SCORTEN skorlamasi kullaniimaktadir. Bu skorlama
sisteminde yedi klinik parametre mevcuttur; bunlar
siraslyla 1. 40 yasin Uzerinde yas, 2. kalp atimi >120
/dak, 3. hematolojik malignensi veya kanser tanisi, 4. bir
ginde VYA >%10 epidermal dekolmani, 5. kan ure
nitrojen seviyesi >28 mg/dL, 6. kan glukoz diizeyi >252
mg/dL, 7. bikarbonat <20 mEqg/L  seklinde
siralanmaktadir. 0-1 puan disuk mortalite oranina
sahipken 5 ve daha Uzeri puan %90 mortalite oranina
sahiptir. Bu nedenle yogun sivi ve elektrolit destegi, géz
bulgulari icin g6z bélimi ile konsulte edilmesi, deri
lezyonlari igin yara bakimi ve intravendz antibiyotikler
kullaniimalidir. Steroid tedavisi ve IVIG verilebilir (7, 8).

Bu galismada olgu SCORTEN skor sistemine goére
skorladiginda, 1 puan kalp tepe atimi (177 /dakika), 1
puan nazofarenks karsinomu tanisi ile izlenmesi, 1 puan
bir giinde VYA >%10 epidermal dekolmani, 1 puan kan
Ure nitrojen (40 mg/dL), 1 puan kan glukoz diizeyi (358
mg/dL), 1 puan bikarbonat (17 mEq/L) olmak Uzere
toplam 6 puan almaktadir (Tablo 1). Bu da ylksek
mortaliteye sahip oldugunun gdstergesidir. Olguya
yapilan tim mudahalelere ragmen délumcul seyretmigtir.
Hastanin tedavisinde TEN agisindan IVIG ve metil
prednizolon tedavisi de 3 gun verilebilmistir. Ancak
hastanin kliniginde degisiklik izlienmemistir.

Hasta 5FU ile birlikte metotreksat tedavisi de aldi.
Metotreksat, dihidrofolat redUktaz enzimini inhibe ederek
timidilat ve pirin niikleotidlerinin sentezini engeller, DNA
ve RNA sentezini Onler. Metotreksatin toksik etkisi folinik
asitle Onlenir. Metotreksata bagh yan etki ylksek
dozlarda verildiginde siklikla gbzlenir ve hastalar yakin
takip edilir (9). Hastanin almis oldugu metotreksat dozu
cok yuksek degildi. Ayrica metotreksat
metabolizmasinda etkili olan metilen tetrahidrofolat
enzim mutasyonuna bakildi ve mutasyon saptanmadi.

5-florourasil gastrointestinal timdrler, bas ve boyun
timorleri, meme kanserinde siklikla olmak Gzere malign
tumérlerde kullaniimaktadir. En sik g6zlenen yan etkileri
gastrointestinal reaksiyonlar, oral mukozit, kemik iligi
baskilanmasi, santral sinir sistemi toksitesidir. Son
yilllarda SFU toksitesinden 5FU’nun katabolizmasinda
anahtar enzim olan dihidropirimidin dehidrogenazi
kodlayan dihidropirimidin dehidrogenaz geni sorumlu
tutulmustur.

SKORTEN Skorlamasr* Puan Vakanin degerleri Vakanin Puani
>40 yas 1 13 yas -
Kalp atimi > 120 /dakika 1 Kalp atimi 177 /dakika 1
Hematolojik malignensi veya kanser tanisi 1 Kanser tanisi 1
Bir giinde VYA >%10 epidermal dekolmani 1 Bir glinde VYA >%10 epidermal dekolmani 1
Kan ure nitrojen seviyesi >28 mg/dL 1 Kan ure nitrojen seviyesi 40 mg/dL 1
Kan glukoz dizeyi >252 mg/dL 1 Kan glukoz dlzeyi 358 mg/dL 1
Bikarbonat <20 mEg/L 1 Bikarbonat 17 mEq/L 1
Toplam Puan 7 Vakanin toplam puani 6

* SCORTEN Skorlamasi: 0-1 puan diistk mortalite orani, 5 ve daha lizeri puan % 90 mortalite orani
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5-florourasil katabolize edildikten sonra
bdbreklerden atilir. Dihidroprimidin dehidrogenaz geni
eksikligi asemptomatik olabilir ve ila¢g alininca ortaya
¢tkan ciddi yan etkiler seklinde bulgu verebilir (1, 10). Bu
hastada dihidropirimidin dehidrogenaz enzim dizeyini ve
enzimi kodlayan gen hastanemizde calisilamadig igin
bakilamadi. Bununla beraber gen analizlerinin pahali ve
zor yapillmasi nedeni ile rutin kullanima girmesi igin
zamana ve pek ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Cocukluk caginda kanser tedavisinde, tedaviye
bagl toksite gelismesi hastanin yasam kalitesini oldukga
olumsuz etkilemektedir. llaglarin giivenilir, daha az toksik
ancak daha etkin dozda kullanilabilmesi igin pek ¢ok
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