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Empact Sendromu

Empact Syndrome: Case Report

OZET intrakranial malinensiler nébet aktivitesini arttirmaktadir ve bu hastalara siklikla profilak-
tik antikonviilzan olarak fenitoin baslanmaktadir. Bu tedavide, ciddi kutanoz yan etkiler ortaya ¢1-
kabilmektedir. Kranial radyoterapi alan hastalarda radyoterapi alan bolgeden baglayip sonrasinda
tim viicuda yayilan eritema multiforme benzeri dokiintiiler goriilebilmektedir. Beyin metastazi
olan, fenitoin kullanimi ve kranial radyasyon alimi ile eritema multiforme major gelisen olgular
son yillarda EMPACT (Erythema Multiforme associated with Phenitoin And Cranial radiation The-
rapy) sendromu olarak tanimlanmistir. Su ana kadar yerli ve yabanci tibbi literatiirde bu yeni sen-
drom ile ilgili cok az olgu bildirimi yapilmigtir. Hastaligin patogenezi ¢ok iyi anlagilmamistir ancak
metabolik ve immiinolojik mekanizmalarin birlikte rol oynadig: distiniilmektedir. Bu makalede
biz de EMPACT sendromu tanisiyla takip ettigimiz elli {i¢ yasinda bir kadin hastay1 sunmaktayiz.
Burada; kraniyal radyoterapi sirasinda 6zellikle fenitoin ile profilaktik antikonviilzan tedaviye bas-
lamadan 6nce hasta odakl diisiiniilmesinin yarar1 ve multidisipliner yaklagimin 6nemi vurgulan-
mak istenmigtir. Hastaligin klinigi, patogenezi, ayirici tanisi ve tedavisi de giincel bilgiler esliginde
tartigtlmigtar.

Anahtar Kelimeler: Eritema multiforme; radyoterapi; fenitoin

ABSTRACT Intracranial malignancies often complicated by seizure activity. For this reason, pheny-
toin is typically employed as a prophylactic anticonvulsant. However, severe cutaneous adverse ef-
fects may occur in these patients. Especially in patients who received cranial radiotherapy, starting
from the radiation field to the whole body can be seen erythema multiforme-like lesions. Recently,
in the patients with brain metastases, using phenytoin and taking cranial radiation developing ery-
thema multiforme major is defined as EMPACT (Erythema Multiforme associated with Phenitoin
And Cranial radiation Therapy) syndrome. So far, in the national and international medical litera-
ture, a few case reports about this new syndrome have been presented. The pathogenesis of
EMPACT syndrome has not been completely understood but a combination of metabolic and im-
munologic mechanisms may be involved. In this article, we also present the case of a 53-year-old
female with EMPACT syndrome. Here, during cranial radiotherapy, especially before prophylac-
tic anticonvulsant therapy utilizing phenytoin, the benefits of patient-focused thinking and the im-
portance of multidisciplinary approach are asked to be highlighted. Clinical findings, pathogenesis,
differential diagnosis and treatment of the disease were also discussed with new information.
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ntrakranial malinensilerin tedavisinde kranial radyoterapi ve kranial
cerrahinin yanisira, antikonviilzan ilaglarin ve steroidlerin kullanilma-
ya baglanmasiyla birlikte Eritema Multiforme (EM), Stevens Johnson
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Sendromu (S]S), Toksik Epidermal Nekroliz (TEN)
gibi ciddi kutanoz ilag reaksiyonlar1 giderek artan
siklikta rapor edilmektedir.!

Fenitoin, kranial radyoterapi alan hastalarda
profilaktik amagla siklikla kullanilmaktadir ve der-
matolojik yan etkilerine oldukca ¢ok rastlanmak-
tadir.?® Rapp ve ark. tarafindan 1983 yilinda
yapilan bir ¢alismada kranial metastazi olan ve bu
sebeple profilaktik fenitoin alan 124 hastanin
%19.4’tinde kutanoz yan etkiler goriildiigii bildi-
rilmistir.* Bundan bes yil sonrasinda da ilk olarak
Delattre ve ark.; beyin metastazi olan, kranial rad-
yoterapi alan ve profilaktik fenitoin tedavisi basla-
nan bir olguda EM major (EMM) benzeri
semptomlar gelistigini bildirmiglerdir.> Daha sonra
2004’te Ahmed ve ark. bu klinik tabloyu birlestire-
rek EMPACT sendromu (Erythema Multiforme as-
sociated with Phenitoin And Cranial radiation
Therapy) olarak adlandirmiglardir.?

Biz de, olduk¢a yeni tanimlanan ve heniiz ¢ok
iyi bilinmeyen EMPACT sendromu tanist ile takip
ettigimiz bir olguyu etyolojisindeki kraniyal rad-
yoterapi ile birlikte profilaktik fenitoin kullanimi-
na dikkat ¢ekerek hastaligin Onlenebilirligine,
hasta odakli diisiinmenin ve multidisipliner yakla-
simin Onemine vurgu yapmak amaciyla burada
sunmay1 uygun bulduk. Hastaligin klinigini, pato-
genezini, ayirici tanisini ve tedavisini de giincel bil-
giler esliginde tartismay1 amagladik.

I OLGU

Elli ii¢ yasinda kadin hasta dermatoloji poliklinigi-
mize yliziinde sislik, tiim viicutta dokiinti ve buna
eslik eden hafif ates sikayetiyle bagvurdu. Hastanin
yapilan dermatolojik muayenesinde yiiz, boyun,
govde 6n yliz ve sirtta belirgin olarak izlenen eri-
temli zemin tizerinde, 6zellikle sirt tist kisminda
birkag adet saglam biil ile agilmis biilloz lezyonla-
ra bagh genis erode alanlar (Resim 1), her iki alt ve
st ekstremitede proksimallerde daha belirgin, bir-
leserek plak yapma egiliminde makiilopapiiler ve
yer yer hedef tarzi lezyonlar (Resim 2) mevcuttu.
Yiiz ve boyun bolgesinde de hafif 6demle beraber
eritemli zeminde biill6z ve yaygin makiilopapiiler
lezyonlar (Resim 3) ve her iki konjonktivasinda hi-
peremi saptandi. Sagli deride, frontoparyetal bol-
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RESIM 1: Hastanin sirt tist kisminda birkag adet sadlam bl ile acilmis biil-
16z lezyonlara bagl genis erode alanlari.

RESIM 2: Her iki alt ekstremitede, proksimallerde daha belirgin birleserek
plak yapma egilimindeki makulopapiiler ve yer yer hedef tarzi lezyonlar izlen-
mekte.

gede kranial radyoterapiye sekonder gelismis hafif
eritemli yamalar: vardi. Hastanin diger sistem mu-
ayeneleri normaldi.

Hikayesinde, hastaya 2006 yilinda renal hiic-
reli karsinom nedeniyle sol radikal nefrektomi
ve 2007 yilinda da sol parsiyel nefrektomi uygu-
landig, takipleri sirasinda beyin metastaz: saptan-
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RESIM 3: Yiiz, boyun ve govde 6n yiizde eritemli zemindeki biilloz ve yaygin
makilopapdler lezyonlar.

masi lizerine operasyon diisiiniilmedigi, sol fronto-
pariyetal bolgeye 30 Gy dozunda palyatif kranial
radyoterapi baglanildigi ve son bes hafta boyunca
on seans radyoterapi aldig1 6grenildi. Yine hasta-
ya radyoterapiye baglamadan bir ay 6nce noéroloji
tarafindan profilaktik antikonviilzan olarak feni-
toin (300 mg/giin) tedavisi baglanmist1. Hastanin
mevcut dokiintiileri radyoterapi uygulanmaya
baslamasindan yaklagik ii¢ hafta sonra frontopari-
yetal bolgeden baslayarak tiim viicuda yayilmaist.
Hastada mevcut ya da gegirilmis bir herpes viriis
enfeksiyonu lezyonuna ve dykiisiine rastlanma-
di.

EMPACT sendromu 6n tanisiyla servisimize
yatirilan olgumuza sistemik metilprednizolon
(prednol 60 mg/giin/iv) ve lokal yara bakimi te-
davisi uygulanmaya baslandi. Noroloji tarafindan
konsiilte edilen hastanin fenitoin tedavisi sonlan-
dirildi. Yine multisistem tutulum agisindan da,
ilgili diger branslar tarafindan degerlendirildi.
Takipleri sirasinda ates yiiksekligi saptanmad.
Tedavinin onuncu giiniinde sistemik steroid dozu
azaltildi (prednol 48 mg/giin/po) ve tedavinin on
ikinci giiniinde sikdyetlerinin biiyiik bir bolimi
gerileyen olgu sifd ile taburcu edildi. Takipler
sirasinda sistemik steroid tedavisi tedricen
azaltilarak kesilen hastanin sikayetleri tamamen
geriledi ve ikinci ayin sonunda niiks saptanma-

d1.
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Eritema multiforme, kendi kendini sinirlayan kuta-
no6z bir form (EM minér) ile progresif seyirli mor-
talitesi ve morbiditesi yiiksek mukokutanoéz bir
siire¢ (EM major) icersinde yer alan genis spekt-
rumlu bir hastalik grubudur. Son olarak 1994 yilin-
da yapilan siniflamaya gére EMM klinik goriiniim
itibariyle bes alt tipe ayrilmistir: 1) Biilloz EM, 2)
SJS, 3) Overlap (SJS-TEN) sendromu, 4) Atipik he-
def tarzi lezyonlar ve purpurik makiiler lezyonlar
ile birlikte olan TEN ve 5) Atipik hedef lezyonlar
ve purpurik makiillerin olmadigi TEN’dir.* EMM,
SJS ve TEN arasinda kabul edilen belirgin bir ay-
rim bulunmamaktadir. Temel olarak ayrim; etyo-
loji ile klinik ve histopatolojik bulgulara gore
yapilmaktadir.’

Eritema multiforme major akut olarak ortaya
¢ikan bir eriipsiyondur. Etyolojisinde bir¢ok faktor
suclanmasina ragmen, en sik ilaglar ve herpes viriis
enfeksiyonlar1 yer almaktadir. Klinik gériintimiin-
de simetrik, 6zellikle yiiz ve ekstremite ekstansor
ytizlerinin tutuldugu tipik target lezyonlar yer alir.
Target lezyonlar; 3 cm’den kiigiik ¢apli, sinirlar
diizenli, ii¢ farkli zona sahip 6dematoz plaklardan
olusur. Klinik bulgulara mukoza tutulumu eglik
edebilmektedir.”

Stevens Johnson Sendromu, atipik yerlesimli
hedef tarzi lezyonlar, purpurik makiiler lezyonlar-
la birlikte bir veya daha fazla mukoza tutulumu-
nun oldugu yasami tehdit eden, agir bir klinik tablo

olarak tanimlanmaktadir.? TEN ise SJS'nun en agir

hpilinmektedir. Klinik ola-
rak ciddi kutanoz biiller ve epidermal ayrisma go-

ve en ciddi formu ol

rilir. mwa bu bulgulara konstitiisyonel
sempto 1{;lve visseral organ tutulumu da eslik
edebilmektedir. Hem SJS hem de TEN’in etyoloji-
sinde basta siilfonamid, penisilin, tetrasiklin, eritro-
misin ve sefalosporin gibi antibiyotikler olmak

iizere en sik ilaglar su¢lanmaktadir.”

Eritema multiformeden TEN’e kadar uzanan
yelpaze icerisinde histolojik 6zellikler agisindan
benzerlik s6z konusudur. Yapilan biyopsilerde tiim
lezyonlarda nekroz ana histopatolojik bulgudur.
Ancak bu, hastaliklarin ayrimi ve etyolojik tani agi-
sindan aydinlatic1 degildir.®
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Olgumuza, mevcut hikaye ve klinik bulgulara
gore EMPACT sendromu tanisi konulmustur. Mev-
cut bulgularin diginda histopatolojiden yararlanil-
mamistir. EMPACT sendromu tanisi koyabilmek
icin klinik olarak su 6zelliklere dikkat etmek gere-
kir; 1) Klinik lezyonlar ilk olarak radyasyon alan
bolgeden baslar ve giinler icerisinde tiim viicuda
yayilir, 2) {1k radyasyon terapisiyle lezyonlarin or-
taya ¢ikigi arasinda ortalama ti¢ haftalik bir stire ge-
rekir ve 3) Fenitoinin kesilmesinden sonra klinik
lezyonlarda hizl bir diizelme saptanir.?

EMPACT sendromu’nun patogenezi tam olarak
anlagilamamigtir.? Hem metabolik hem de immiino-
lojik faktorleri igine alan multifaktdryel bir hastalik
olabilecegi diisiiniilmektedir.” Fenitoin ve metabo-
litleri immiinolojik 6zelliklere sahiptirler ve CD4 T
hiicrelerini aktive ederek stipresor T hiicrelerini, NK
hiicrelerini ve B hiicre fonksiyonlarini inhibe eder-
ler.® Yine fenitoin ve diger antikonviilzan ilaglar,
hepatik sitokrom P-450 3A enzim sistemini indiik-
leyerek, epoksid hidrolaz enzimi araciligiyla oksida-
Epoksid
hidrolaz enzimindeki yapisal ve/veya fonksiyonel

tif metabolitlerine dontismektedir.!°
bir defekt (epoksid hidrolaz enzim aktivitesindeki
eksikligin genetik ya da posttravmatik olarak ortaya
ciktig1 gosterilmistir), metabolitlerin birikmesine ve
proteinlere baglanip hapten gorevi yaparak geg tip
asir1 duyarlilik reaksiyonunun olugmasina yol ag-
maktadir."! Radyasyon ve fenitoinin birlikte kulla-
nim1 bu enzimin eksikligine sebep olarak oksidatif
metabolitlerin birikiminde rol oynayabilir.'°

Fenitoin kullanimi sonras1 kutan6z bulgularin
ortalama {i¢-dort hafta sonra ortaya ¢ikmasi, olu-
san reaksiyonun antijene spesifik T hiicre aracili
gec tip hipersensitivite (Tip IV) reaksiyonu oldu-
gunu diistindirmektedir ve fenitoin aracili yapilan
yama testlerinin de pozitif saptanmasi bunun bir
gostergesi sayilabilir.? Bagka bir hipotez ise giines
15181/radyasyon maruziyeti sonrasi deride fenitoin
aracili olarak fotonlarin olusumunun arttig1 ve bu-
na bagh olarak kutanéz reaksiyonlarin ortaya ¢ik-
t1g1 yoniindedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda reaksi-
yonlarin daha ¢ok yaz aylarinda meydana geldigi
bildirilmektedir. Ancak hastalarin daha 6énceden
bilinen bir fotosensitive dykiisii bulunmamaktadir.
One siiriilen bir diger hipotezde ise radyasyon ma-
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ruziyeti sonrasi hipotalamo-hipofizer aksta meyda-
na gelen yikimin tablodan sorumlu olabilecegi ile-
ri  sirilmektedir.’® Kranial radyoterapi ve
fenitoinin yalnmiz baslarina kullaniminin birlikte
kullanimlarina gore daha az EMM olusturmasi,
kombine kullanim sirasinda gelisen EMM’{in feni-
toin aliminin kesilmesiyle gerilemesi ve takip eden
stirecte radyoterapi verilmesiyle tekrarlamamasi,
kranial radyoterapi alan hastalarda profilaktik fe-
nitoin kullaniminin EMM olusumunu artirdig: go-
rigint desteklemektedir.’? Buna paralel olarak,
EMPACT sendromu gelisiminde radyoterapinin
kofaktor olarak rol oynadigini dne siiren goriisler
mevcuttur. Kranial radyoterapi uygulanan fareler-
de uygulama sonrasinda kanda basta TNF-a ve
TGF-f3 olmak {tizere sitokin diizeylerindeki artis
otoimmiin siirecin bagladigim gostermektedir.' Yi-
ne EMM benzeri ilag reaksiyonlar: gelisen hasta-
larda genetik faktorler tizerinde de durulmaktadir.
Bu baglamda HLA-B 1502 alelinin giiglii bir gene-
tik risk faktorii oldugu da ileri siiriilmiistiir.> Ote
yandan yapilan ¢alismalarda kutanéz bulgular ile
fenitoin dozu, kraniyal malinensinin orjini veya ti-
pi arasinda iliski bulunamamigtir."

EMPACT sendromu’nun ayirici tanisinda dii-
stiniilmesi gereken ilk hastalik akut radyasyon der-
matitidir. Ancak burada reaksiyon sadece uygu-
lanan bolgeye sinirli kalmaktadir. Yine de hastali-
gin ilk dénemlerinde yanlis tan1 konulabilmekte-
dir.? Diger distiniilmesi gereken bir hastalik da
“Antikonviilzan Hipersensitivite Sendromu”dur.
Ancak bu tabloya; ates, artralji, generalize lenfade-
nopati, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu, pe-
riferik kanda eozinofili ve atipik lenfosit gortintimi
eslik edebilir. Ayrica lezyonlar ilag alimini takiben
ortalama 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikar ve mukoza
tutulumu eglik etmez.?

Hastaligin tedavisi; dikkatli takip ve bakim ge-
rektirir. Tetikleyici faktdr ortadan kaldirilmali, de-
ri lezyonlarina topikal olarak 1slak pansumanlar,
steroidler ve antibakteriyel ajanlar uygulanmalidir.
Immiinsiipresif olarak sistemik steroidler siklikla
tercih edilir. Bunun erken donemde etkili oldugu
ve mortalite ve morbiditeyi azalttig1 belirtilmis an-
cak heniiz kanitlanamamigstir. Baz1 ¢aligmalarda
IVIG’in tedavide etkili oldugu ve yiiksek dozda er-
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ken dénemde verildiginde hastaligin ilerlemesini
durdurdugu gosterilmistir. IV pentoksifilinin ertip-
siyonlarin ¢iktig1 erken donemde devamli damla
tarzinda verildiginde yararl olabilecegi de bildiril-
mistir. Diger alternatif tedaviler ise hemodiyaliz,
plazmaferez, yiiksek doz IV siklofosfamid, siklos-
porin ve azotiyopurindir.'*!> Biz hastamiza lokal
destek tedavilerinin yani sira ana tedavi olarak sis-
temik steroid vermeyi uygun bulduk.

Intrakranial malinitesi olan hastalarda profi-
laktik fenitoin kullanimi artan yan etkileri nede-
niyle sorgulanmaktadir. intrakranial malinitelerin
%20’sinde nobet gelistigi, bununla birlikte nébet in-
sidansinin malinitenin kaynagina gore degistigi be-
lirlenmistir. Ornegin malin melanoma bagh beyin
metastazlarinda nébet insidansi %50’lere kadar ¢ik-
maktadir. Bu yiizden bazi hastalarda profilaktik an-
tikonviilzan verilmesi kacinilmaz olarak desteklen-
mektedir.? Bu sebeple antikonviilzan ilac1 profilak-
tik olarak baglamadan 6nce hastanin daha 6nceki
konviilzyon 6ykiisti ve kranial malinensinin orjini
onem tagimaktadir.?® Yine profilaktik antikonviil-
zan tedavide fenitoin yerine valproik asit, fenobar-

EMPACT SENDROMU

bital veya karbamazepin kullanilabilir. Ancak bu tip
alternatifler de EM ile iligkili olabileceklerinden ta-
kipte yine ayn1 6zen gosterilmelidir.'® Ek olarak bu
ilaglarin fenitoinle ¢apraz reaksiyon gosterdikleri de
bildirilmistir. Valproik asit ve karbamazepinin he-
patik toksisite ve lokopeni yaptig1 goz oéntinde bu-
lundurulmalidir. Bu yiizden gabapentin daha iyi bir
secenek olarak goriilmektedir.

Sonug olarak; bu makalede son yillarda goriil-
me sikligy giderek artan, bir ok hekim tarafindan
bilinmeyen, zaman zaman hayat: tehdit edebilen
oldukea yeni tanimlanmig kutanoz ilag reaksiyon-
larindan biri olan EMPACT sendromu literatiir bil-
gileri 15181nda tartisildi. Antikonviilzan ilaclar ile
profilaktik olarak tedaviye baglamadan 6nce, ciddi
kutanoz yan etkiler olusabileceginden dolay1 he-
kimlerin bu konuda daha dikkatli olmas: ve hasta
secimini daha 6zenli yapmas: gerektigi diisiince-
sindeyiz. Bu tablonun dermatoloji, néroloji ve rad-
yasyon onkolojisi hekimleri basta olmak tizere tiim
hekimlerce iyi bilinmesi tedavi basarisinin artma-
sin1 ve ileride yapilacak yeni ¢aligmalarla patoge-
nezinin daha iyi aydinlatilmasini saglayacaktir.
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