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  چكيده
تر بوده و شناخت بيشتري روي آنها صورت اي شايعباشند كه عدههاي پوستي ميهاي بولوز گروهي از بيماريبيماري :سابقه و هدف

 TEN toxic epidermal.دولي عليرغم شيوع كم از اهميت بالايي برخوردارن ،گرفته است و مواردي نيز داراي شيوع كمتري بوده

necrolysis  (TEN)  وStevens Johnson syndrome (SJS)  ها هستند كه اهميت شناخت و درمان به موقع آنها  از جمله اين بيماري
  .باشدناشي از عوارض وخيم آن و مرگ و مير بالاي آنها مي

هاي در بيماران بستري در بخش پوست بيمارستان SJS و  TENدو بيماري پوستي به نامهاي توصيفي، اين مطالعه در : بررسي روش
، عوارض و مرگ و ، عللاز نظر تعداد موارد ابتلا، 1385- 1379شهدا و لقمان به عنوان دو مركز ارجاعي بيماران پوستي در طي سالهاي 

   .بررسي شدمير 
از نظر سني هم  .زن بودند% 5/47مرد و %5/52بودند كه  TENمبتلا به % 7و  SJSمبتلا به % 93، بيمار مورد مطالعه 59از : هايافته

سابقه مصرف دارو به خصوص ، بيماران %80در بيش از  .در رده سني اطفال قرار داشتند %17بيماران در گروه سني بالغين و % 73
 UIRترين آن بيماران وجود داشت كه شايع %39سابقه بيماري عفوني در  .بيوتيك و ضد تشنج وجود داشتمصرف يكي از دو رده آنتي

ضربه بسته  ،ترين آنها صرع و سپس ميگرنبيماران مثبت بود كه شايع %55اي در سابقه بيماري زمينه ،هاي همراهاز ميان بيماري .بود
% 7/23 .روز بود 5/26مخاطي  - متوسط مدت زمان شروع مصرف دارو تا بروز اولين تظاهرات پوستي. سر و خونريزي مغزي و اورمي بود

در  .بيماران مشاهده شد%8/11آمينازها در افزايش ترانس .بيماران وجود داشت% 2/15بيماران دچار آنمي بودند و لكوپني هم در 
   .زمان پيوري و هماچوري داشتندبه طور هم %2/10هماچوري و  %8/11، پيوري% 7/23 ،بررسي آزمايش ادرار بيماران

ترين عامل مصرف دارويي است كه اما مهم ،د كه عوامل زيادي در بروز ابتلا به بيماري دخيل هستندمطالعه نشان دااين : گيرينتيجه
  .واند از علل آن باشدتهاي جانبي مانند انواع تشنج ميمصرف بي رويه يا مصرف دارو در بهبود بيماري

  .، عوارض جانبي، داروتوكسيك اپيدرمال نكروليزيس، صرع بيماري استيونس جانسون، بيماري :واژگان كليدي
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در اين بيماري چندين تاول . باشدهاي سيستم ايمني ميكمپلكس
ها در هم آميخته شده و به دنبال گردد كه اين تاولبزرگ ايجاد مي

   ها نكـروز قسـمت اعظـم پوسـت و غشـاهاي مخـاطي رخ       لاين تاو
ولـي علـل    ،علت اين بيماري كاملا مشخص نشـده اسـت  . دهدمي

علـل فرعـي   ). 1- 4( شـود دارويي بيش از همه براي آن مطرح مـي 
، راديـوتراپي سـرخك،  واكسيناسيون ، هاي ويرالديگر چون عفونت
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د و برخي موا GVHD نهايتدر هايي مثل لنفوم ولوكمي و بدخيمي
م شايع آن بثورات، تب ، يعلا. شودمي   ي نيز در نظر گرفته يشيميا

 . باشدسردرد ، گلودرد و اسهال مي

ترين قدم در درمـان بيمـاران قطـع مصـرف داروي     اولين و مهم
 آگهي يشپ ،دهرچه مصرف دارو زودتر متوقف شو. مسئول است

 البته اين مسئله در  مورد داروهايي كـه  .بيماري بهتر خواهد بود
  .)5( نيمه عمر طولاني دارند، چندان صادق نيست

-اريتم مولتي فرم نيز يك سندرم حاد و غير پيشرونده جلـدي 
مخاطي و يا صرفا مخاطي است كه غالبا عود كرده و با ضايعات 

يك سمت طيف اين بيمـاري   .شودالتهابي پوست مشخص مي
ضايعات محدود و بدون علامت و سمت ديگر آن بيماري وسيع 

 SJSمخاطي با تظاهرات عمومي تحت عنـوان سـندرم   -يجلد
علـت اصـلي ايـن     .باشداست كه مورد بحث در اين مطالعه مي

ولي عوامل متعددي  ،ناشناخته است TENبيماري نيز همچون 
هاي ويـرال  در تظاهر آن دخالت دارند كه سردسته آنها عفونت

 ـ ،علل ديگـر  .و از آن بين هرپس سيمپلكس است هـاي  تعفون
، ايهـاي زمينـه  بيمـاري  ،حـاملگي  ،داروهـا  ،قارچي و باكتريال

م يدر ابتدا علا .عضي عواما نامشخص هستندب عوامل فيزيكي و
گلودرد،  ،از قبيل تب ،)مي شبيه سرماخوردگييعلا(پرودرمال 

  هـا ظـاهر   ، ترس از نـور و قرمـزي چشـم   سردرد، ناخوشي، لرز
هـاي غشـايي   د و به دنبال آن گسـترش ناگهـاني زخـم   وشمي

 هـا از مـاكول آغـاز شـده و     ماين زخ ـ .شودمشاهده مي پوستي
تواند به پاپول و ويزيكول و يا حتي تاول و كهير نيز تبـديل  مي
بـا آنـاليز هيسـتوپاتولوژيك     SJSو  TENتشخيص دقيق . شود

اگر چه علايم باليني و شـرح  . )6( دشوضايعه پوستي تاييد مي
ولي جهـت   ،كندكفايت مي TENحال معمولا جهت تشخيص 

مار مشـكوك بايـد دو نمونـه بيوپسـي     تاييد تشخيص از هر بي
ويـژه در مراحـل اوليـه بيمـاري     ه ب SJS/TENتهيه شود، زيرا 

  ).7( توانند چهره ساير بيماريها را تقليد كنندمي
اين مطالعه يك بررسي گذشته نگر درباره دو بيمـاري پوسـتي   

، ، عللاست كه از نظر تعداد موارد ابتلا SJSو  TEN هايبه نام
در بخش  1385-1379هاي مير در طي سال عوارض و مرگ و
هاي شهدا و لقمان به عنوان دو مركز ارجاعي پوست بيمارستان

  . بيماران پوستي بستري شدند
  

  مواد و روشها
در  ،سـال  6در طي  .انجام گرفت توصيفيبه روش اين مطالعه 

هـاي  بيمار با عوارض دو بيمـاري پوسـتي بـه نـام     59مجموع 
toxic epidermal necrolysis  (TEN) و Stevens Johnson 

syndrome (SJS)    بستري شدند و همه بيمـاران داراي از نظـر
از بيماران مورد . هيستوپاتولوژي نوع بيماري آنها ثابت شده بود

  .مورد مرد بودند 31مورد زن و  28 مطالعه
ــنس  ــن، جـ ــانگين سـ ــاطي در  ميـ ــري مخـ ــي درگيـ ، فراوانـ

درصـد   سابقه مصـرف دارويـي،  ) ژنيتال   دهان،چشم و آنو(بيماران
، درصد فراواني بيماران اختلالات آزمايشگاهي در بيماران يفراوان

شكل و انواع مختلف ضايعات پوسـتي، سـابقه عفونـت     بر حسب
اخير، سابقه واكسيناسيون، سـابقه راديـوتراپي، بيمـاري همـراه،     

علامـت نيكوسـكي    ،سابقه حساسيت دارويي، طول مدت بستري
رخـي  ي، بدماي بدن طـي مـدت بسـتر    ،TENدر موارد ابتلا به 

، ، عوارض پوستي، گوارشي، ريويفاكتورهاي خوني آزمايش ادرار
سمي با وجود كشت خون مثبت و حال عمـومي  كليوي و سپتي

  .در هنگام ترخيص مورد بررسي قرار گرفت
  

  هايافته
  TENجمع آوري اطلاعات از بيماران مبتلا به  ،سال 6در طي 

ــار  59در بيمارســتان لقمــان و شــهدا در مجمــوع   SJSو  بيم
 )% 5/52(بيمـار   31 ،از بيمـاران مـورد مطالعـه   . بستري شدند

ميـانگين سـني بيمـاران    . زن بودند )% 5/47(بيمار  28مرد و 
و سـال   7/35ميـانگين سـني بيمـاران مونـث     . سال بود 3/37

با توجه ). 1 نمودار(سال بود  1/34ميانگين سني مردان مبتلا 
بيماري در گروه سني  بيشترين گروه سني درگير ،1به نمودار 

  .سال قرار دارند 30

  توزيع فراواني بيماران بر حسب سن - 1 نمودار
  

 
چشـم و   دهـان، ( فراواني درگيـري مخـاطي در بيمـاران    -2 نمودار

 )آنوژنيتال
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از % 93، ه عمل آمـده از مـدارك بسـتري بيمـاران    بررسي بر د
نكـروز  دچـار  % 7بيماران به سندرم استيونس جانسون و تنهـا  

ضايعات به صورت  ،بيماران%  76در  .توكسيك اپيدرمال بودند
ژنراليزه و در تمامي سطوح پوستي بـدن حضـور داشـتند و در    

باقيمانده ضايعات بيشتر محدود به نواحي سر و گـردن و  % 24
اندام فوقاني بود و ضايعات لوكاليزه محـدود بـه تنـه يـا انـدام      

  . دادندشكيل ميتحتاني درصد اندكي از موارد را ت

 
  رصد فراواني اختلالات آزمايشگاهي در بيماراند -3نمودار

  

 
درصد فراواني بيماران بر حسـب شـكل و انـواع مختلـف      -4 نمودار

  ضايعات پوستي
  

  هــا و درگيــري مخــاط بوكــال كــه غالبــا بــه صــورت اروزيــون
  هـا بـروز نمـوده بودنـد،     هاي هموراژيـك بـر روي لـب   كراست
 1/88نوع درگيري مخاطي در اين بيماران بود و در ترين شايع

تمامي بيماران مبتلا به اسـتوماتيت در   .شداز آنان ديده مي% 
از ادينوفاژي شكايت داشتند كه احتمالا بـه معنـي    SJSزمينه 

گسترش ضايعات فوق به سمت اوروفارنكس و مري و درگيري 
ارتبـاط بـين وجـود شـكايت      ،از طرفـي  .باشـد اين مناطق مي

دينوفاژي و وجـود ضـايعات قابـل مشـاهده در مخـاط بوكـال       ا
و در مقابل در ) p=001/0(دار بود قدامي از لحاظ آماري معني

اين  ،بيماري كه درگيري مخاطي دهان نداشتند 7هيچ يك از 
  .خوردشكايت به چشم نمي

 
    TENو  SJSسابقه استعمال دارو در مبتلايان به  -5نمودار 

  

 
  TEN و  SJSهاي همراه با دو سندروم بيماريفراواني  -6 نمودار

  
، التهـاب غـدد و   ، بلفاريتكنژنكتيويت املش ،درگيري چشمي

بيمـاران؛  % 3/53مجاري اشكي و زخم و اسكارهاي قرنيـه  در  
بيماران و درگيري مخاط دهـاني  % 6/35درگيري آنوژنيتال در 

  ).2 نمودار(بيماران وجود داشت % 1/88در 
بيماران و درگيري دستگاه گوارش هم % 8/6ري ريوي در درگي
يك مورد  مورد بررسي، بيمار 59 از. بيماران مثبت بود% 81در 

مرگ وجود داشت كه علت مرگ نيز درگيري ريـوي و كبـدي   
  .بود SJSدر زمينه 

بيمـاران دچـار آنمـي    % 7/23 ،در ميان معيارهاي آزمايشگاهي
افزايش خفيـف  . د داشتبيماران وجو% 2/15در  لكوپني .بودند

نمـودار  (جود داشـت  وبيماران % 8/11فقط در ترانس آمينازها 
3.(  

 ـ     صـورت  ه انواع مختلف ضـايعات پوسـتي غالـب در بيمـاران ب
تـرين فـرم   در آن شـايع  جداگانه مورد بررسي قرار گرفـت كـه  

و ) %9/33(ورت ماكولوپــاپولر بــاليني ضــايعات پوســتي بــه صــ
ضـايعات  . بـود  )%9/33( تركيبي از ماكولوپاپولر و وزيكولوبولوز

در  (target lesion)وزيكولوبولوز به تنهـايي و ضـايعات هـدف    
 .رويـت گرديـد  %) 6و % 4بـه ترتيـب   (درصد اندكي از بيماران 

بيماران هر سه نـوع ضـايعه را داشـتند    درصد  2/22 همچنين
  ).4 نمودار(
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بيماري احتياج به مراقبت شديد داشـته و بسـتري كـردن    اين 
متوسط اقامت  .ستا بيماران يكي از اصول اوليه برخورد با آنها

ولــي در ايــن  ،هفتــه بــود 3در بيمارســتان در ســاير كشــورها 
مطالعه متوسط روزهاي اقامت بيمـاران در بيمارسـتان حـدود    

بيمـار   روز بود كه البته ميانگين ممكن است به دليل اعزام 10
 ،ت شخصي بيمار براي ترك بيمارستانبه مركز ديگر و يا رضاي

  .ين آمده باشديبه اين ميزان پا
اطلاعات مربـوط بـه    ،TEN و SJS با توجه به علل اصلي ايجاد

م، ســابقه مصــرف تمــامي داروهــاي مســئول ايجــاد دو ســندر
هاي احتمالي مولد اين تظاهرات و سابقه واكسيناسـيون  عفونت
 نمودارطور كه در  همان. ماران مورد تحليل قرار گرفتتمام بي

هاي بيماران سابقه مصرف يكي از رده% 80 ،شودمشاهده مي 5
متوسـط مـدت   . بيوتيكي يا ضد تشـنج را داشـتند  دارويي آنتي

زمان شروع مصرف اين داروها و شـروع علائـم بـاليني ايـن دو     
در ميـان   .بـود ) سـال  2ا ت ـروز  2حدوده م(روز  5/26سندروم 

داروها نيز لاموترژين بيش از سـاير داروهـا در ايجـاد عـوارض     
% 60ايجاد عوارض ناشي از داروهاي ضد تشنج در  . دخيل بود

د و ايـن آمـار بـه مراتـب     ش ـبيماران مصرف كننده دارو ديـده  
 ـ NSAIDد پنـي سـيلين و   ها مانن ـبيشتر از ساير دارو در . ودب

ها نيز كوتريموكسـازول بـيش از سـايرين در    بيوتيكميان آنتي
  .ودبهمراهي با بيماري 

هاي جانبي نيز مورد بررسي قـرار گرفـت   سابقه ابتلا به بيماري
بيمـاري صـرع    .شـود مشـاهده مـي   6 نمـودار كه نتـايج آن در  

شده بـه خـود    هاي گزارشبيشترين فراواني را در بين بيماري
هـيچ گونـه بيمـاري    نيمي از بيمـاران نيـز   . دهداختصاص مي

  . انداي نداشتهزمينه
  

  بحث
  ،TEN و  SJSواقعي دو سـندروم   با وجود مشخص نبودن علت

دانند و از آنجـا  هاي اصلي آن را مصرف دارويي مييكي از علت
جايگاه  هاي پوستيها در ميان بيماريكه توجه به اين بيماري

اي داشته و اين مسئله  آشنايي بيشتر با عوارض بـروز آن  يژهو
طلبـد تـا ضـمن انطبـاق آن بـا آمارهـاي       را به شكل بومي مي

كشورهاي ديگر با شناخت بهتر و تشخيص زودتـر آن تـا حـد    
هــا از ايــن بيمــاري ها و مشــكلات حاصــلآمــدامكــان از پــي

در  .جلوگيري شده و درصد مرگ و مير آنها نيـز كـاهش يابـد   
اخته و بر روي داين مطالعه به بررسي علل دخيل در بيماري پر

هاي لقمان و شهدا آمده بيماراني كه براي درمان به بيمارستان
بيمـار مبـتلا بـه     59 ،سـال  6در طي . مطالعه انجام شد ،بودند

SJS  وTEN        بستري شدند كـه مـراجعين مـرد بيشـتر از زن
بيشـتر از زنـان بـود    بودند و شيوع اين دو سندروم در مـردان  

 كــه ايــن آمــار بــرخلاف آمارهــاي %)5/47در مقابــل % 5/52(
   SJSبيماران مبتلا به % 93 ،بيمار 59از ). 8-11(جهاني است 

در  TEN و SJSشـيوع سـني در   . بودنـد  TEN مبتلا بـه % 7و 
به طوري  ،مظالعات ما نيز اين را ثابت كرد .بالغين بيشتر است

ند و متوسـط سـني   تش ـقـرار دا در گروه سني بالغين % 73كه 
كه كمتر از متوسط سني ساير كشورها ود بسال  3/37بيماران 

بيماران سابقه مصرف دارو وجود داشت  %80در بيش از . ستا
تـرين علـت بـروز ايـن     كه اين بيانگر نقش دارو به عنوان شايع

سابقه مصرف يكـي از   اين بيماران% 80ر دباشد كه بيماري مي
در  .از بقيه داروها بـود بيوتيك و ضد تشنج بيشتر و رده آنتيد

بيماران مقـام اول  % 17لاموتريژين  در  ،ميان داروهاي مصرفي
مقـام  % 9/11و پس از آن كاربامازپين و فني توئين با  را داشت

دوم را داشتند و سپس كوتريموكسـازول و پنـي سـيلين قـرار     
داروهـاي  بدين ترتيب در اين بيماران سـابقه مصـرف    .داشتند

بيماران وجود داشت كه ايـن آمـار   % 50ضد تشنج در بيش از 
     بــه مراتــب بــيش از آمــار مربــوط بــه ســاير داروهــا از جملــه  

است كه در مطالعات پيشين به عنوان  NSAIDبيوتيك و آنتي
 عوامل اتيولوژيك ايجاد اين دو سندروم شـناخته شـده بودنـد   

يماران وجود داشـت  ب% 39سابقه بيماري عفوني در ). 15-12(
و سابقه واكسيناسيون در يك ماه قبل از مراجعه در يك نفر از 

 .بيماران مثبت بود

هاي همراه كه در منابع علمي ديگر كشورها بـه عنـوان   بيماري
 و SJS خطـر  و) 15-19( انـد هاي همراه شناخته شـده بيماري

TEN امــا  .در بيمــاران مــا وجــود نداشــت ،را بــالا مــي برنــد
  TENي زمينه ديگري وجود داشت كه ارتباط آنها با  بيماريها

تـرين  اي كـه شـايع  به گونـه  ،چندان شناخته شده شده نيست
 و بيماري همراه صرع بود و پس از آن ميگرن و ضربه بسته سر

هاي بعدي قـرار داشـتند كـه     خونريزي داخل مغزي در مرتبه
هـاي  البته كليه بيماران فوق تحت درمان پروفيلاكسي بـا دارو 

اين بيماري احتياج به مراقبـت شـديد   . ضد تشنج قرار داشتند
داشته و بستري كردن بيماران يكي از اصول اوليه برخـورد بـا   

 3متوسط اقامـت در بيمارسـتان در سـاير كشـورها     . آنها است
هفته بود ولي در اين مطالعه متوسط روزهاي اقامـت بيمـاران   

ميانگين ممكن است   روز بود كه البته 10در بيمارستان حدود 
به دليل اعزام بيمار به مركز ديگر و يا رضـايت شخصـي بيمـار    

  .ين آمده باشديبراي ترك بيمارستان به اين ميزان پا
بيمـاران دچـار آنمـي    % 7/23 ،در ميان معيارهاي آزمايشگاهي

در  لكـوپني  .باشـد بودند كه در مقايسه با ساير آمارها كمتر مي
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كـه در مقايسـه بـا سـاير آمارهـا      بيماران وجود داشت % 2/15
در گزارشـات كشـورهاي ديگـر در نيمـي از      .بسيار كمتر است

ولي در بيمـاران   ،ندموارد ترانس آمينازها افزايش خفيف داشت
. داداز بيماران افـزايش نشـان مـي   % 8/11اين مطالعه فقط در 

 هم كه در ساير كشـورها افـزايش داشـته    CPK، ليپاز و آميلاز
اندازه گيـري نشـده   ما رماني مورد مطالعه در مراكز دكه  است
ــود ــوري% 7/23در  ،در بررســي ادراري. ب ــاران پي % 8/11 ،بيم

چوري و ازمـان هم ـ به طـور هـم  موارد % 2/10در هماچوري و 
% 40تـا   20عوارض چشمي به طور كلـي  . پيوري وجود داشت

. بيمـاران مثبـت بـود   % 3/53ذكر شده است كه در آمار ما در 
سمي ذكـر شـده   ورها سپتيترين علت مرگ در ساير كششايع
تنها يكي از بيماران فوت شده بود كـه  ا مولي در مطالعه  ،است

. بود   SJSعلت مرگ وي نيز درگيري ريوي و كبدي در زمينه 
ميزان مرگ و مير اين بيماري در آمارهـاي مختلـف بـا ارقـام     
متعددي ذكر شده است كـه عوامـل مختلـف از جملـه شـدت      

، نحــوه ارزيــابي و وجــود درگيــري پوســتبيمــاري و وســعت 
ــت   ــل اس ــكي در آن دخي ــژه پزش ــزات وي در ). 12-21( تجهي

است كه علت % 6/1ميزان مرگ و مير ما، بيماران مورد مطالعه 

مطالعـه  يـن  اران ادر بيم TENدر مقابل    SJSآن شيوع بالاي 
  .ستا

كه مصارف دارويي در كشور ما كمتر تحـت كنتـرل    يياز آنجا
اي به عنوان عوامل دخيل از اهميت ويـژه اروها د ،گيردقرار مي
مصـرفي چـون   داروهـاي پر  خصوص زماني كـه ه ب ند،برخوردار

بـه  . مطرح باشـند در اين بيماري ها و سولفوناميدها سيلينپني
بـوده و   يهـاي وسـيع  ها عامـل درگيـري  اين بيماري ،هر حال

، سيسـتم  ، گوشـي ضمن ايجـاد مشـكلات و عـوارض چشـمي    
تواند تا مقادير بالايي مرگ و ادراري بدون درمان مي تنفسي و

توان نتيجه گرفت كه با توجه بـه  بنابراين مي. مير داشته باشد
هـاي لازم از  هـا آمـوزش  اهميت نقش دارو در بروز اين بيماري

هاي عمومي جهت خودداري از مصرف خودسـرانه  طريق رسانه
معه داده شود تـا  داروها و عدم افراط در مصرف آنها به افراد جا

ها و مرگ و مير ناشي به اين ترتيب ميزان عوارض اين بيماري
    .از آنها را در جامعه كاهش دهد

 
 و تشكر دانيقدر

لـيلا   اي پزشـكي اين مطالعه حاصل پايان نامه دكتـري حرفـه  
  .باشدگرگ زاده مي
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