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Ozet

Stevens-Johnson sendromu yiiksek ates, purilan konjunk-
tivit, eroziv stomatit ve jeneralize ekzantemli cilt lezyonlari
ile kendini gosteren bir hastaliktir. Etyolojide 6zellikle ilaglar,
enfeksiyon ajanlari, karsinomlar, I6semiler ve kollajen doku
hastaliklari gibi pek cok faktoriin rol oynadigi bilinmektedir.
Radyoterapi bu hastaligin etyolojisinde yer alan nadir ne-
denlerden biridir. Ancak radyoterapinin tek basina bir etken
olup olmadigr konusu heniliz daha aydinlatiimamistir. Na-
zofarenks epidermoid karsinomu nedeniyle dosetaksel ve
sisplatin kemoterapisi ile es zamanli radyoterapi alan ve rad-
yoterapinin 34. glintinde 6zellikle radyasyon uygulanan bol-
gede baslayarak tiim viicuda yayilan eritem, bdil, yer yer ero-
de alanlar ve hemorajik kurutlar, konjuktival hiperemi geli-
sen hastayi sunuyoruz.

Anahtar so6zciikler: Kemoterapi; radyoterapi; Stevens-Johnson
sendromu.

iletisim:  Dr. Demet Cicek.
Firat Universitesi, Tip Fakiiltes,
Dermatoloji Anabilim Dali, 23119 Elazi§
Tel: 0424 -233 3555 /2009

30

Abstract

Stevens-Johnson syndrome is a disease characterized by fever,
purulent conjunctivitis, erosive stomatitis, and skin lesions with
generalized exanthem. Many factors including drugs, infec-
tious agents, carcinomas, leukemias, and collagen tissue dis-
eases are known to play a role in its etiology. Radiotherapy is
one of the factors that rarely has a part in the etiology of this
disease. However, it is not clear whether radiotherapy is an
etiological factor in and of itself. We present a case who had
been receiving radiotherapy concurrently with docetaxel and
cisplatin chemotherapy for epidermoid carcinoma. The patient
developed erythema, bullae and occasional eroded areas that
started at the site of radiation on the 34th day of radiotherapy
and spread to the whole body, as well as hemorrhagic crusts
and conjunctival hyperemia.

Key words: Chemotherapy; radiotherapy; Stevens-Johnson
syndrome.
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Giris

Erythema multiforme (EM), Stevens-Johnson send-
romu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) deri ve
mukozalarin akut seyirli, hedef benzeri lezyonlar ve
billerle seyreden, hayati tehdit edebilen nadir reaksi-
yonlaridir. SJS ve TEN tek bir hastaligin uzantilari ola-
rak kabul edilmektedir. Epidermal ayrilma viicut ylizey
alaninin %10’undan az ise SJS, %30'dan fazla ise TEN
ve %710-%30 arasinda ise SJS/TEN olarak siniflandiril-
maktadir. SJS ve TEN'in mortalite oranlari yaklasik %22
olarak bildirilmektedir.!"

Etyolojide ilaclar, enfeksiyonlar, radyasyon, karsinom-
lar ve kollajen doku hastaliklar gibi pek ¢ok faktoriin
rol oynadig bilinmektedir.? Ultraviyole ve X-isinlari
SJS ve TEN gelismesinde uyarici faktorlerdir. Ozellikle
intrakraniyal timori olanlarda, epilepsi profilaksi ve
tedavisi amaciyla fenitoin, karbamazepin ve fenobar-
bital gibi antiepileptik ilaglarin radyoterapi ile birlikte
uygulanmasi sinerjistik etki gostererek SJS/TEN gelisi-
mine neden olmaktadir.5#

Antiepileptik ilaglar olmaksizin sadece radyoterapi ile
EM/SJS/TEN gozlenen olgular da bildirilmistir.*® An-
cak literatiir incelendiginde bu olgularin bazilarinin

es zamanli olarak gemsitabin, temozolomid, amifos-
tin, aromataz inhibitorleri, anastrozol ve triazolam kul-
landiklar gorilmektedir.”'" Bu yayinlarda radyotera-
pinin tek basina SJS/TEN’e neden olup olmadigi net-
lik kazanmamistir.

Bu yazida, nazofarinks epidermoid karsinomu nede-
niyle dosetaksel ve sisplatin kemoterapisi ile es za-
manl radyoterapi alan ve SJS gelisen olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Bes ay 6nce nazofarinks epidermoid karsinomu tanisi
alan 54 yasinda kadin hasta klinigimize ytizde kizarik-
lik ve yara sikayetleri ile basvurdu. Hastanin anamne-
zinden dosetaksel-sisplatin kemoterapisi ile es zaman-
I radyoterapi uygulandigi, radyoterapinin 34. gliniin-
de 6ncelikle radyasyona maruz kalan bélgelerde kiza-
riklik ve yara sikayetlerinin basladigi 7 giin sonra viicu-
duna yayildigi 6grenildi.

Hastanin dermatolojik muayenesinde yiiz, boyun, ku-
laklar, dudaklar, genital bolge ve sacl deride eritem-
li zemin Gzerinde yer yer erode alanlar, sulanti ve he-
morajik krutlar mevcuttu. Vicutta yaygin eritemli ma-
kiler bir erlipsiyonu olan hastanin konjuktivalari hipe-

.

\ )\‘AK//' | N\ J

Sekil 1. Hastanin yiiz, boyun, kulaklar, dudaklar ve sacli derisinde eritemli zemin lizerinde

yer yer erode alanlar, sulanti, hemorajik krutlar ve tist ekstremitede eritemli maku-

ler bir dokiint.

Renkli sekil derginin online sayisinda gériilebilir (vww.keahdergi.org)
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Sekil 2. Tedaviden 4 hafta sonra hastada belirgin klinik diizelme.

Renkli sekil derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.org)

remikti ve atesi 38.7°C idi (Sekil 1). Hastanin yapilan la-
boratuvar tetkiklerinden patolojik olarak tam kan sa-
yiminda hemoglobin 11 g/dL (12.2-18.1g/dL), beyaz
kiire 3.9 K/pL (4.6-10.2 K/uL), biyokimyasal tetkikler-
den total protein 5.4 g/dL (6.6-8.7 g/dL), albliimin 2.6
g/dL (3.5-5.3 g/dL) ve eritrosit sedimantasyon hizi 85
mm/saat (0-20 mm/saat) idi. Hastanin yanagindaki
lezyonlu alandan alinan yara kultiirinde Staphylococ-
cus aureus Uredi.

Klinik bulgulara dayanarak Stevens-Johnson sendro-
mu tanisi konulan hastaya, antibiyogram testinde du-
yarh olduklari saptanan sefoperazon ve moksifloksa-
sin kombine antibiyoterapisi, sistemik metilprednizo-
lon 1 mg/kg/gin, topikal kortikosteroid, yas pansu-
man ve neomisin-basitrasin icerikli topikal antibiyotik-
li bir pomad ile yara pansumani tedavileri uygulandi.
Dért hafta sonra hastada belirgin klinik diizelme sap-
tandi (Sekil 2).

Tartisma

Radyoterapiye bagli dermatit gelisimi oldukca iyi ta-
nimlanmis bir durumdur. Radyasyonun cilt Gzerin-
deki akut etkileri doza bagimli olup radyasyona ma-
ruz kalan bolgelerde gelisen eritem, bil olusumu, Gl-
ser, killarda dokilme, hiperpigmentasyon ve deskua-
masyondur. Ge¢ donemde ise hipo/hiperpigmentas-
yon, cilt ve cilt alti dokularda atrofi veya fibrozis, telen-
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jiyektazi, ter ve yag bezlerinde disfonksiyon, nekroz ve
timor gelisimi gézlenebilir. Tum bu bulgular 6zellik-
le radyasyona maruz kalan bélgelerde gerceklesmek-
te olup nadiren radyasyon bolgesinin uzaginda maki-
lopapdler bir dokiinti de gozlenebilir.®

Radyoterapinin indiikledigi EM/SJS/TEN gibi yaygin
erlipsiyonlar, 6zellikle intrakraniyal timori olanlarda,
epilepsi profilaksi ve tedavisi amaciyla fenitoin, kar-
bamazepin ve fenobarbital gibi antiepileptik ilaclarin
kraniyal radyoterapi ile es zamanl olarak uygulanmasi
sirasinda gozlenmektedir. Glniimizde bu sendromu
tanimlamada EMPACT (Erythema Multiforme associa-
ted with Phenytoin and Cranial Radiation Therapy) ak-
ronimi kullaniimaktadir.24 Jeneralize doékiinti, radyo-
terapiyi takiben yaklasik 7-28 gtin sonra, 6ncelikle rad-
yasyon uygulanan bdlgelerde baslamakta ve yakla-
stk 7-10 guin icinde yayginlasmaktadir. Bu reaksiyonun
olusumu ve reaksiyonun siddeti antikonviilzan ilacin
veya radyoterapinin dozu veya intrakraniyal timorin
histolojik tipi ile iliskili bulunmamistir.

Radyoterapiye bagh gelisen dermatit ile radyoterapi-
nin indukledigi SJS/TEN ayiriminda; dermatitin rad-
yasyon uygulanan bolgelerde eritem, bil ve nekroza
neden olmasi, radyoterapinin indukledigi SJS/TEN'de
ise radyasyon uygulanmayan bdlgelerde yaygin do-
kiinti ve mukdz membranlarda agrili erozyonlarin
eslik etmesi oldukga yol gostericidir.>4 Bizim hasta-
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mizda da nazofarinks epidermoid karsinomu nede-
niyle nazofarinkse uygulanan radyoterapiden 34 giin
sonra Ozellikle bas-boyun bdlgesinde baslayan lez-
yonlar 7 giin sonra hastanin tiim viicuduna yayilmis-
t1. Hastamizda yaygin makilopapiler dokintiye du-
daklar ve genital bolgede agrili erode alanlarin eslik
etmesi radyoterapiye bagli gelisen bir dermatitten-
se radyasyonun indikledigi SJS oldugunu disiindiir-
mekteydi.

Literatlirde antikonviilzan ilaglar olmaksizin sadece
radyoterapi ile EM/SJS/TEN go6zlenen olgular da bildi-
rilmistir."¢! Ancak literatir incelendiginde bu olgularin
bazilarinin 5-fluorourasil, gemsitabin, temozolomid,
amifostin, aromataz inhibitorleri, anastrozol ve tria-
zolam gibi ilaglar es zamanl olarak kullandiklari go-
rilmektedir.®"" Bu yayinlarin bazilarinda sadece rad-
yoterapi suclanirken bazilarinda ise sadece kullanilan
ilaclar suclanmaktadir.

Yoshitake ve ark.'" radyoterapiyi takiben olusan EM
ve SJS olan iki olgu bildirmislerdir. Bu calismada meme
karsinomu nedeniyle anastrozol 1 mg/glin tedavisiy-
le es zamanli radyoterapi uygulanan, tedaviyi takiben
6 glin sonra EM gelisen 63 yasinda bir kadin hasta su-
nulmustur. Sistemik kortikosteroid kullanimi sonrasin-
da lezyonlari tamamen diizelen hastanin onceki EM
gozlenen cilt bolgesine anastrozol ile yapilan “patch”
testi negatif olarak degerlendirilmistir. Hastaya anast-
rozol uygulamaya yeniden baslanilmis ve hastada EM
lezyonlarinin tekrarlamadigi vurgulanarak EM gelisi-
minde radyoterapi su¢lanmistir. Ayni calismada uterin
servikal karsinom nedeniyle radyoterapi uygulanan ve
sonrasinda SJS gelisen 73 yasinda bir kadin hasta bil-
dirilmis ve radyoterapi uygulanan hastalarda gelise-
bilecek EM/SJS agisindan dikkatli olunmasi gereklili-
gi vurgulanmistir. Sarma® kraniyal radyoterapi ile es
zamanli temozolomid uygulanan ve sonrasinda SJS/
TEN Ust Uste gelisen bir olguyu bildirmistir. Bu bildiri-
de SJS/TEN Ust Uste gelisiminden tek basina temozo-
lomid veya buiyik olasilikla da radyoterapi ile temozo-
lomid kombinasyonu sorumlu tutulmustur.

Amifostin radyoterapi ve kemoterapi uygulanan has-
talarda sik olarak kullanilan ve radyoterapi ve kemo-
terapinin yan etkilerine karsi hiicre koruyucu 6zelligi
olan bir organik tiyofosfattir. Valeyrie-Allanore ve ark.
¥l bas-boyun radyoterapisi sliresince amifostin uygu-
lanan 369 hastayi iceren cok merkezli prospektif bir
calismada Ug¢ SJS, i SJS/TEN Ust Uste olmak Uzere alti
olgu bildirmislerdir. Bu olgularin sadece ikisi ayni za-

manda kemoterapi (biri karboplatin, digeri sisplatin)
kullanmaktaymis. Bu calismada amifostinin siddet-
li deri reaksiyonlarina neden olabilecegine dair daha
onceki verilere dayanarak reaksiyondan amifostinin
suclu olabilecegi, ayni zamanda radyoterapi gibi fi-
ziksel faktorlerin de TEN gelisimini agreve edebilece-
gi vurgulanmistir. Bizim hastamizin da ayni zamanda
sisplatin kullanmakta olmasi bu seride bildirilen iki ol-
gunun es zamanl sisplatin ve karboplatin kullanimi
acisindan dikkat cekiciydi.

Sonug olarak, radyoterapinin tek basina SJS/TEN’e ne-
den olup olmadig netlik kazanmasa da radyoterapi
sirasinda olusabilecek EM/SJS/TEN agisindan dikkat-
li olunmalidir.
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