
GİRİŞ
EMPACT sendromu (E: Erythema, M: 

Multiforme associated with, P: Phenytoin, A: 
And, C: Cranial, radiation, T: Therapy) intrakra-
niyal malignitesi olan hastalarda, tedavisi için 
radyoterapi ve antikonvülzanların birlikte kul-
lanılmasına bağlı eritema multiforme benzeri 
döküntüler gelişmesiyle karakterizedir.

Eritema multiforme (EM), kendi kendini sınır-
layan eritema multiforme minör (EM minör) for-
mundan progresif mukokütanöz eritema multi-
forme majör (EM majör) formuna kadar uzanan 
geniş bir klinik spektruma sahiptir[1]. 

İntrakraniyal maligniteler (primer ve metas-
tatik) sıklıkla nöbet ataklarıyla birlikte seyreder. 
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ÖZ

EMPACT sendromu, intrakraniyal malignitesi olan has-
taların tedavisinde radyoterapi ve antikonvülzanların 
beraber kullanılmasına sekonder gelişen eritema mul-
tiforme benzeri döküntülerle karakterizedir. Epileptik 
nöbetler intrakraniyal malignitelerin (primer ve metas-
tatik) en sık karşılaşılan komplikasyonu olup, tedavide 
antikonvülzanlar sıklıkla da fenitoin kullanılmakta-
dır. Burada metastatik intrakraniyal malignite tedavisi 
için radyoterapi ile birlikte fenitoin kullanımı sonrası 
EMPACT sendromu gelişen iki olgu sunulmaktadır.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:175-179)
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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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Bu sebeple profilaktik amaçlı antikonvülzan 
kullanımı sıktır. Fenitoin kraniyal malignitesi 
olan hastalarda en sık kullanılan antikonvülzan 
olarak karşımıza çıkmaktadır[2].

Burada metastatik intrakraniyal maligni-
te tedavisi için radyoterapi ve fenitoin tedavisi 
alımı sonrası EMPACT sendromu gelişen iki olgu 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Elli dokuz yaşında erkek hasta, polikliniği-
mize yüzde ve gözde kızarıklık şikayeti ve tüm 
vücutta yaygın döküntüyle başvurdu. Hastanın 

öyküsünden üç ay önce malign melanomun 
intrakraniyal metastazı nedeniyle opere edil-
diği, operasyon sonrası beş gün radyoterapi ve 
ardından beş kür kemoterapi (tamadol) aldı-
ğı, ek olarak nöbet profilaksisi için radyotera-
pi ile eş zamanlı fenitoin başlandığı öğrenildi. 
Kemoterapinin ikinci gününde yüzde ve gözde 
kızarıklık başlayan hastanın fizik muayenesinde 
her iki gözde yaygın hiperemisi mevcuttu. Her 
iki kulakta, yüzde ve alında yaygın eritem, bül 
artıkları, boyunda ve gövde üst kısmında eri-
temli zeminde çok sayıda sağlam büller, gövde 
ön ve arka yüzde deriden kabarık, lividi renk-
li atipik targetoid lezyonlar; kol proksimalleri, 

Resim 1. Olgu 1’in klinik görünümü.
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genital bölge ve uylukta lividi papüller mevcut-
tu (Resim 1A-C). Oral mukoza ve dudaklarda ise 
yaygın erozyonlar mevcuttu. Hastaya bu bulgu-
larla EMPACT sendromu tanısı kondu. Fenitoin 
tedavisi kesilip metilprednizolon 80 mg/gün (1 
mg/kg) başlanan hastanın semptom ve bulguları 
hızla geriledi.

Olgu 2

Altmış iki yaşında erkek hasta, tarafımıza 
yüzde ve vücutta yaygın kızarıklık, ağızda yara-
lar nedeniyle başvurdu. Hastanın anamnezin-
den, primeri tonsil karsinomu olan akciğer ve 
kraniyal metastazı olduğu saptandı. Kraniyal 
metastazı için en son başvurudan 10 gün önce 
10 seans radyoterapi alan hastaya; radyoterapi 
alırken nöbet geçirmesi üzerine fenitoin başlan-
dığı öğrenildi. İlaç başladıktan bir hafta sonra 
önce ağızda yara, yüzde kızarıklık ve şişme, sonra 
da vücutta döküntüler gelişmesi üzerine hasta 
polikliniğimize başvurdu. Hastanın fizik mua-

yenesinde her iki gözde hiperemi ve pürülan 
akıntı, saçlı deride yoğun skuam, oral mukoza-
sında hemorajik kurutlu erozyonlar ve damakta 
peteşi alanlarıyla yüzde difüz eritem gözlendi. 
Gövde ön ve arka yüzde çok sayıda lividi renk-
li, vücut orta hatta birleşme eğiliminde atipik 
targetoid lezyonlar izlendi. Hastanın ekstremite 
proksimallerinde lividi renkli papüller mevcuttu 
(Resim 2A-D). Hasta EMPACT sendromu tanısıyla 
servise yatırıldı. Fenitoin kesildi. 50 mg/gün (1 
mg/kg) metilprednizolon ve destek tedavilerle 
hastanın semptom ve bulguları hızla kayboldu.

TARTIŞMA

Literatürde ilk olarak Delattre ve arkadaşları, 
1988 yılında nöbet profilaksisi için fenitoin kul-
lanan bir hastada radyoterapi sonrası EM gelişti-
ğini bildirmişlerdir[3]. Daha sonra 2004 yılında 
Ahmed ve arkadaşları bu bulgulardan yola çıka-
rak yapmış oldukları çalışma sonrası, fenitoin 
ve radyoterapinin birlikte kullanılmasına bağlı 

Resim 2. Olgu 2’nin klinik görünümü
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gelişen bu reaksiyonu EMPACT olarak adlan-
dırmışlardır[2]. Bu sendrom sıklıkla nöroloji ve 
onkoloji literatüründe, nadir olarak da dermato-
loji literatüründe karşımıza çıkmaktadır[4]. 

EM ilk kez von Hebra tarafından akut, kendi-
ni sınırlayan, simetrik ekstremite tutulumu gös-
teren ve tipik hedef benzeri lezyonları olan ve sık 
nüks eden bir hastalık olarak tanımlandı[5]. 1993 
yılında bu başlıkta önemli bir birikime sahip 
uzmanlardan bir grup biraraya gelip EM’ye kli-
niğe göre yeni sınıflandırma yapılmasını önerdi 
ve kliniğin etyoloji ve prognozla korelasyonunu 
saptamaya çalıştı[5]. Bu sınıflandırma; dört yıldır 
EM’nin şiddetli bir varyantı olarak (EM-TEN 
arası) görülen SJS tanısının EM’den ayrılmasına 
neden oldu ve böylece iki hastalık spektrumu 
oluşturuldu (EM minör ve EM majör; SJS ve TEN). 
EM minör ve EM majör, infeksiyöz kökenli (özel-
likle herpes ve mikoplazma infeksiyonu sonrası), 
düşük morbiditeli ve neredeyse hiç mortalitesi 
olmayan hastalıklar olarak; SJS ve TEN ise ilaçla 
indüklenen ve ciddi seyreden, kötü prognoz-
lu hastalıklar olarak tanımlandı[5,6]. Lezyonlar 
klinik paternlerine göre tipik hedef lezyonlar, 
ciltten kabarık atipik hedef lezyonlar, yassı ati-
pik lezyonlar ve maküler lezyonlar olarak dört 
grupta sınıflandırılmıştır[5,6]. Bu sınıflandırmaya 
göre EM tipik hedef ve ciltten kabarık atipik 
lezyonlardan birini veya her ikisini içerirken; 
SJS, SJS/TEN overlap ve TEN kabarık ya da yassı 
atipik lezyon tiplerini içermektedir[6,7].

Klinikte ciltten kabarık bir lezyon görülüyor-
sa akla postinfeksiyöz EM, yassı bir lezyon görü-
lüyorsa ilaçla indüklenen SJS ve TEN gelmelidir.
Bu bilgiler ışığında her iki olguda da %10’dan az 
ayrışma ve tipik-atipik kabarık lezyonlar görül-
düğünden hastalardaki lezyonlar EMPACT send-
romunun tipik kliniği olan EM benzeri (EM-like) 
döküntü olarak nitelendirildi. 

Fenitoinin sebep olduğu cilt reaksiyonları-
nın günümüzde etki mekanizması tam olarak 
açıklığa kavuşmamakla beraber, metabolik ve 
immünolojik faktörlerin birlikte rol aldığı düşü-
nülmektedir[8,9]. Fenitoine karşı gelişen tip 4 
hipersensitivitenin, EMPACT patogenezinde rol 
oynadığı öngörülmektedir[10,11]. Buna ek olarak, 

fenitoin ve metabolitlerinin; CD4 ve CD8 T hücre 
aktivasyonunda artışa sebep olurken, T süpresör, 
NK ve B hücre fonksiyonlarını baskıladığı bilin-
mektedir[4,11-14]. Fenitoine bağlı immün sistem-
deki bu değişim, vücudun kendi antijenlerine 
karşı antikor oluşturmasına sebep olmakta ve 
sonuçta epidermal hasar oluşmaktadır. Fenitoin 
kullanan hastaların %10’unda DRESS sendromu 
olarak da adlandırılan cilt döküntüsü, ateş, artral-
ji, periferik eozinofili, jeneralize lenfadenopati ve 
hepatosplenomegaliyle karakterize hayatı tehdit 
edici ciddi bir ilaç reaksiyonu da gelişebildiği için 
ayırıcı tanıda dikkatli olunmalıdır[15]. 

Diğer taraftan, EMPACT sendromunun diğer 
önemli kofaktörü olan radyasyonun doğrudan 
sitokin ekspresyonu üzerine etki ettiği bilinmek-
tedir. Farelerde yapılan bir çalışmada kraniyal 
radyasyonun TNF-α, TNF-β, ICAM-1 ve m-RNA 
seviyelerini artırdığı görülmüştür. Bu sitokinler 
otoimmüniteyi tetiklemektedir. Ayrıca, radyote-
rapi, fenitoin metabolizmasını etkileyerek toksik 
etkilerini artırmaktadır[16-18]. 

Radyasyon ve fenitoine ek olarak genetik 
yatkınlığın, bireyde EM benzeri ilaç reaksiyon-
larında rol oynayabileceği akılda tutulmalıdır. 
Yakın zamanda Chung ve arkadaşları Tayvan’da 
yapmış oldukları bir çalışmada, HLA-B*1502 alle-
linin karbamazepine (yapısal olarak fenitoine 
çok benzer olan bir antikonvülzan) bağlı SJS/
TEN gelişimi için yüksek risk faktörü olduğunu 
saptamışlardır[19].

Literatür tarandığında, cilt döküntüsünün 
radyoterapiyle eş zamanlı ya da sonrasında çıka-
bildiği izlenmekte ve tüm olgularda cilt lezyon-
ları radyasyon alan vücut bölgesinden başla-
yarak vücuda yayılım göstermektedir. Vücutta 
özellikle göğüs ve üst ekstremiteler tutulmakta-
dır[2-4,10]. Sunduğumuz iki hastada da döküntü-
ler radyoterapi sonrası başlamış olup, radyasyon 
alan bölgeden başlayarak vücuda dağılım göster-
miştir. Literatürdeki olgularda en sık bildirilen 
primer maligniteler sırasıyla; akciğer kanseri, 
glioblastome multiforme, meme kanseri, glioma, 
malign melanom şeklinde karşımıza çıkmakta 
ve hastaların tümünde intrakraniyal metastaz 
olduğu görülmektedir[2,3,10]. Görülen yaş aralığı 
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22-67 arası olup, kadın erkek görülme sıklığında 
anlamlı bir fark yoktur. Kütanöz erüpsiyonun 
seyri ile radyasyon, fenitoin dozu ve maligni-
tenin primeri ve tipi arasında bağlantı saptan-
mamıştır. Tam remisyon tanı aldıktan 1-8 hafta 
sonra gerçekleşmektedir. Literatürde iki hasta 
tanı aldıktan sonra septik şok sebebiyle kaybe-
dilmiştir[2,3,10].

Bu bilgiler ışığında mevcut intrakraniyal 
malignitesi olan hastalarda antikonvülzan teda-
vi başlanırken, fenitoinin olası yan etkileri göz 
önünde tutularak alternatif ilaçlar seçilmelidir. 
Fenobarbital, karbamazepin ve valproik asit 
alternatifler olarak yer almaktadır. Fakat feno-
barbital ve karbamazepin fenitoin ile çapraz 
reaksiyon gösterebilmekte ve valproik asit ile 
ciddi hepatik toksisite ve lökopeni gelişebildi-
ğinden bu hastalarda en uygun ilaç gabapentin 
olarak karşımıza çıkmaktadır[3,4,20,21]. 

Sonuç olarak; serebral malignitesi için profi-
laktik olarak fenitoin tedavisi başlanan ve rad-
yoterapi alan hastalarda EM benzeri lezyonların 
gelişebileceği akılda tutulmalı ve hasta EMPACT 
sendromu açısından değerlendirilmelidir.
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