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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Radyoterapi ve fenitoin birlikte verilmemeli mi?

EMPACT sendromu

Should radiotherapy and phenytoin not be given concurrently?

EMPACT syndrome
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EMPACT sendromu, intrakraniyal malignitesi olan has-
talarin tedavisinde radyoterapi ve antikonviilzanlarin
beraber kullanilmasina sekonder gelisen eritema mul-
tiforme benzeri dokiintiilerle karakterizedir. Epileptik
nobetler intrakraniyal malignitelerin (primer ve metas-
tatik) en sik karsilasilan komplikasyonu olup, tedavide
antikonviilzanlar siklikla da fenitoin kullanilmakta-
dir. Burada metastatik intrakraniyal malignite tedavisi
icin radyoterapi ile birlikte fenitoin kullanimu sonrasi
EMPACT sendromu gelisen iki olgu sunulmaktadir.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:175-179)
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GiRiS

EMPACT sendromu (E: Erythema, M:
Multiforme associated with, P: Phenytoin, A:
And, C: Cranial, radiation, T: Therapy) intrakra-
niyal malignitesi olan hastalarda, tedavisi icin
radyoterapi ve antikonviilzanlarin birlikte kul-
lanilmasina bagh eritema multiforme benzeri
dokitintiler gelismesiyle karakterizedir.

ABSTRACT

EMPACT syndrome is an erythema multiforme like cu-
taneus eruption which is seen in patients who receive
radiotherapy and phenytoin therapy concurrently
for their intracranial malignity. Seizures are the most
frequent complication of intracranial malignities
(primary and metastatic) which almost always need
anticonvulsant therapy. Here, we report two cases of
EMPACT syndrome associated with prophylactic use
of phenytoin during cranial radiation therapy.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:175-179)
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Eritema multiforme (EM), kendi kendini sinir-
layan eritema multiforme min6r (EM minor) for-
mundan progresif mukokiitandz eritema multi-
forme major (EM major) formuna kadar uzanan
genis bir klinik spektruma sahiptir'!.

Intrakraniyal maligniteler (primer ve metas-
tatik) siklikla nobet ataklariyla birlikte seyreder.
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Bu sebeple profilaktik amagli antikonviilzan
kullanim siktir. Fenitoin kraniyal malignitesi
olan hastalarda en sik kullanilan antikonviilzan
olarak karsimiza cikmaktadir'2!

Burada metastatik intrakraniyal maligni-
te tedavisi icin radyoterapi ve fenitoin tedavisi
alimi sonrast EMPACT sendromu gelisen iki olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Elli dokuz yasinda erkek hasta, poliklinigi-
mize yiizde ve gozde kizariklik sikayeti ve tiim
viicutta yaygin dokiintiiyle bagvurdu. Hastanin

oykiisiinden ti¢ ay once malign melanomun
intrakraniyal metastaz1 nedeniyle opere edil-
digi, operasyon sonrasi bes giin radyoterapi ve
ardindan bes kiir kemoterapi (tamadol) aldi-
81, ek olarak nobet profilaksisi i¢in radyotera-
pi ile es zamanli fenitoin baglandig1 6grenildi.
Kemoterapinin ikinci giintinde ytiizde ve gozde
kizariklik baslayan hastanin fizik muayenesinde
her iki gozde yaygin hiperemisi mevcuttu. Her
iki kulakta, ytizde ve alinda yaygin eritem, biil
artiklari, boyunda ve govde st kisminda eri-
temli zeminde c¢ok sayida saglam biiller, govde
on ve arka ytizde deriden kabarik, lividi renk-
li atipik targetoid lezyonlar; kol proksimalleri,

Resim 1. Olgu 1’in klinik goriintimii.
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Resim 2. Olgu 2'nin klinik géruniimii

genital bolge ve uylukta lividi paptiller mevcut-
tu (Resim 1A-C). Oral mukoza ve dudaklarda ise
yaygin erozyonlar mevcuttu. Hastaya bu bulgu-
larla EMPACT sendromu tanisi kondu. Fenitoin
tedavisi kesilip metilprednizolon 80 mg/gtin (1
mg/kg) baslanan hastanin semptom ve bulgular1
hizla geriledi.

Olgu 2

Altmis iki yasinda erkek hasta, tarafimiza
yiizde ve viicutta yaygin kizariklik, agizda yara-
lar nedeniyle bagvurdu. Hastanin anamnezin-
den, primeri tonsil karsinomu olan akciger ve
kraniyal metastaz1 oldugu saptandi. Kraniyal
metastaz1 icin en son bagvurudan 10 giin 6nce
10 seans radyoterapi alan hastaya; radyoterapi
alirken nobet gecirmesi tizerine fenitoin bagslan-
dig1 ogrenildi. lla¢ basladiktan bir hafta sonra
once agizda yara, ytizde kizariklik ve sisme, sonra
da viicutta doktintiler gelismesi tizerine hasta
poliklinigimize basvurdu. Hastanin fizik mua-

yenesinde her iki gozde hiperemi ve pirilan
akinti, sacl deride yogun skuam, oral mukoza-
sinda hemorajik kurutlu erozyonlar ve damakta
petesi alanlariyla yiizde diftiz eritem gozlendi.
Govde On ve arka ytzde ¢ok sayida lividi renk-
li, viicut orta hatta birlesme egiliminde atipik
targetoid lezyonlar izlendi. Hastanin ekstremite
proksimallerinde lividi renkli papiiller mevcuttu
(Resim 2A-D). Hasta EMPACT sendromu tanisiyla
servise yatirildi. Fenitoin kesildi. 50 mg/giin (1
mg/kg) metilprednizolon ve destek tedavilerle
hastanin semptom ve bulgular1 hizla kayboldu.

TARTISMA

Literatiirde ilk olarak Delattre ve arkadaslari,
1988 yilinda nobet profilaksisi igin fenitoin kul-
lanan bir hastada radyoterapi sonrasi1 EM gelisti-
gini bildirmislerdir3. Daha sonra 2004 yilinda
Ahmed ve arkadaslar1 bu bulgulardan yola ¢ika-
rak yapmis olduklar1 calisma sonrasi, fenitoin
ve radyoterapinin birlikte kullanilmasina bagl
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gelisen bu reaksiyonu EMPACT olarak adlan-
dirmuslardir'?. Bu sendrom siklikla noroloji ve
onkoloiji literattirtinde, nadir olarak da dermato-
loji literatiirtinde karsimiza ¢ikmaktadir'®,

EM ilk kez von Hebra tarafindan akut, kendi-
ni sinirlayan, simetrik ekstremite tutulumu gos-
teren ve tipik hedef benzeri lezyonlar1 olan ve sik
niiks eden bir hastalik olarak tanimlandi'®. 1993
yilinda bu baghkta 6nemli bir birikime sahip
uzmanlardan bir grup biraraya gelip EM'ye Kli-
nige gore yeni siniflandirma yapilmasini 6nerdi
ve klinigin etyoloji ve prognozla korelasyonunu
saptamaya calisti’®. Bu siniflandirma; dort yildir
EM'nin siddetli bir varyanti olarak (EM-TEN
arast) gortilen SJS tanisinin EM’den ayrilmasina
neden oldu ve boylece iki hastalik spektrumu
olusturuldu (EM mindr ve EM major; SJS ve TEN).
EM minor ve EM maijor, infeksiy6z kokenli (6zel-
likle herpes ve mikoplazma infeksiyonu sonrasi),
distik morbiditeli ve neredeyse hi¢ mortalitesi
olmayan hastaliklar olarak; SJS ve TEN ise ilacla
indtiklenen ve ciddi seyreden, kotii prognoz-
lu hastaliklar olarak tanimlandi’>®. Lezyonlar
klinik paternlerine gore tipik hedef lezyonlar,
ciltten kabarik atipik hedef lezyonlar, yass1 ati-
pik lezyonlar ve makiiler lezyonlar olarak dort
grupta smiflandiriimistir'>®!, Bu siniflandirmaya
gore EM tipik hedef ve ciltten kabarik atipik
lezyonlardan birini veya her ikisini icerirken;
SIS, SJS/TEN overlap ve TEN kabarik ya da yassi
atipik lezyon tiplerini icermektedir'®”,

Klinikte ciltten kabarik bir lezyon gortiliiyor-
sa akla postinfeksiydz EM, yass1 bir lezyon gort-
Ityorsa ilacla indiiklenen SJS ve TEN gelmelidir.
Bu bilgiler 15181nda her iki olguda da %10’dan az
ayrisma ve tipik-atipik kabarik lezyonlar goriil-
diiglinden hastalardaki lezyonlar EMPACT send-
romunun tipik klinigi olan EM benzeri (EM-like)
dokiintii olarak nitelendirildi.

Fenitoinin sebep oldugu cilt reaksiyonlari-
nin gintimizde etki mekanizmasi tam olarak
aciklifa kavusmamakla beraber, metabolik ve
immiinolojik faktorlerin birlikte rol aldig1 diisii-
niilmektedir®”. Fenitoine karsi gelisen tip 4
hipersensitivitenin, EMPACT patogenezinde rol
oynadig1 6ngoriilmektedir'®!l, Buna ek olarak,

fenitoin ve metabolitlerinin; CD4 ve CD8 T hticre
aktivasyonunda artisa sebep olurken, T stipresor,
NK ve B hiicre fonksiyonlarimi baskiladig1 bilin-
mektedirl*!114] Fenitoine bagl immiin sistem-
deki bu degisim, viicudun kendi antijenlerine
kars1t antikor olusturmasina sebep olmakta ve
sonugcta epidermal hasar olusmaktadir. Fenitoin
kullanan hastalarin %10unda DRESS sendromu
olarak da adlandirilan cilt dokiintiisi, ates, artral-
ji, periferik eozinofili, jeneralize lenfadenopati ve
hepatosplenomegaliyle karakterize hayat: tehdit
edici ciddi bir ilag reaksiyonu da gelisebildigi icin
ayirici tanida dikkatli olunmalidir!!d,

Diger taraftan, EMPACT sendromunun diger
onemli kofaktort olan radyasyonun dogrudan
sitokin ekspresyonu tizerine etki ettigi bilinmek-
tedir. Farelerde yapilan bir calismada kraniyal
radyasyonun TNF-a, TNF-B, ICAM-1 ve m-RNA
seviyelerini artirdig1 gortilmdstiir. Bu sitokinler
otoimmuniteyi tetiklemektedir. Ayrica, radyote-
rapi, fenitoin metabolizmasini etkileyerek toksik

etkilerini artirmaktadir1018!,

Radyasyon ve fenitoine ek olarak genetik
yatkinligin, bireyde EM benzeri ila¢ reaksiyon-
larinda rol oynayabilecegi akilda tutulmalidir.
Yakin zamanda Chung ve arkadaslar1 Tayvan’da
yapmuis olduklari bir calismada, HLA-B*1502 alle-
linin karbamazepine (yapisal olarak fenitoine
cok benzer olan bir antikonviilzan) bagli SJS/
TEN gelisimi icin ytiksek risk faktorii oldugunu
saptamuslardir'®!

Literatiir tarandig@inda, cilt dokiintistinin
radyoterapiyle es zamanli ya da sonrasinda ¢ika-
bildigi izlenmekte ve tiim olgularda cilt lezyon-
lar1 radyasyon alan viicut bolgesinden basla-
yarak viicuda yayilim gostermektedir. Viicutta
ozellikle gogus ve tist ekstremiteler tutulmakta-
dir'?4191, Sundugumuz iki hastada da dokiintii-
ler radyoterapi sonrasi basglamis olup, radyasyon
alan bolgeden baslayarak viicuda dagilim goster-
mistir. Literattirdeki olgularda en sik bildirilen
primer maligniteler sirasiyla; akciger kanseri,
glioblastome multiforme, meme kanseri, glioma,
malign melanom seklinde karsimiza ¢ikmakta
ve hastalarin timiinde intrakraniyal metastaz
oldugu goriilmektedirl?310] Goriilen yas aralig:
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22-67 aras1 olup, kadin erkek goriilme sikliginda
anlamli bir fark yoktur. Kiitanoz ertipsiyonun
seyri ile radyasyon, fenitoin dozu ve maligni-
tenin primeri ve tipi arasinda baglanti1 saptan-
mamuistir. Tam remisyon tani aldiktan 1-8 hafta
sonra gerceklesmektedir. Literattirde iki hasta
taru aldiktan sonra septik sok sebebiyle kaybe-
dilmistir'2310]

Bu bilgiler 1s181nda mevcut intrakraniyal
malignitesi olan hastalarda antikonviilzan teda-
vi baslanirken, fenitoinin olas1 yan etkileri goz
ontinde tutularak alternatif ilaclar secilmelidir.
Fenobarbital, karbamazepin ve valproik asit
alternatifler olarak yer almaktadir. Fakat feno-
barbital ve karbamazepin fenitoin ile capraz
reaksiyon gosterebilmekte ve valproik asit ile
ciddi hepatik toksisite ve l6kopeni gelisebildi-
ginden bu hastalarda en uygun ila¢ gabapentin

olarak karsimiza cikmaktadir!3420.21]

Sonug olarak; serebral malignitesi icin profi-
laktik olarak fenitoin tedavisi baslanan ve rad-
yoterapi alan hastalarda EM benzeri lezyonlarin
gelisebilecegi akilda tutulmali ve hasta EMPACT
sendromu ac¢isindan degerlendirilmelidir.
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