87

Kronik Fenitoin Kullanimi Sonrasi Gelisen Hodgkin Lenfomasi:

Olgu Sunumu
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Fenitoin kullanimi ile benign lenfoid hiperplazi,
psédolenfoma, psédopsddolenfoma ve 6zellikle
non-Hodgkin tip olmak Uzere lenfoma gelisebil-
mektedir. ikincil jeneralize parsiyel epilepsi tani-
siyla 25 yildir fenitoin 300 mg/gin kullanmakta
olan 76 yasindaki erkek hastada, sol aksiler bdl-
gede lenfadenopati gelismesi Uzerine yapilan bi-
yopsi sonrasinda Hodgkin lenfoma tanisi kondu.
Bu yazida, olgunun Klinik ve histopatolojik belirti
ve bulgulari sunuldu ve fenitoin kullaniminin len-
foid doku patolojileri ile iligkisi g6zden gegirildi.
Anahtar Sézclkler: Epilepsi, tonik klonik/ilag tedavisi;
Hodgkin hastaligi; lenfoma/kimyasal yolla olusan; feni-
toin/yan etki.

Patients receiving phenytoin may develop benign
lymphoid hyperplasia, pseudolymphoma, pseudo-
pseudolymphoma, or rarely malignant lymphoma.
A 76-year-old man who had been receiving
phenytoin 300 mg/day for 25 years developed left
axillary lymphadenopathy. A biopsy from the
lesion revealed Hodgkin’s lymphoma. In this
report, the patient’s clinical and histopathological
symptoms and signs are presented and the asso-
ciation between phenytoin use and lymphoid
pathologies is discussed.

Key Words: Epilepsy, tonic-clonic/drug therapy; Hodgkin
disease; lymphoma/chemically induced; phenytoin/
adverse effects.

Fenitoin, yeni antiepileptik ilaglar gelistiril-
mis olmasina ragmen, yiiksek etkinligi ve dii-
siilk maliyeti nedeniyle glintimiizde de tercih
edilen bir ilactir. Yillardir yaygin olarak kulla-
nildigindan fenitoinin, hem toksisite hem de hi-
persensitivite reaksiyonlariyla iligkili birgok
yan etkisi oldugu bilinmektedir. Bunlar igeri-
sinde lenfoid doku tizerine olan ve daha az bi-
linen yan etkiler de bulunmaktadir. Fenitoin
kullanumu ile iligkili dort ayr lenfadenopati ka-
tegorisi tanimlanmustir: lenfoid hiperplazi, pso-
dolenfoma, psddopsodolenfoma ve lenfoma.
Fenitoin kullanimu ile gelisen Non-Hodgkin ve
daha az olarak Hodgkin lenfomal1 olgular bil-
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dirilmistir. Bu makalede 25 y1l kesintisiz fenito-
in kullanimi sonras: gelisen Hodgkin lenfomal
bir olgu sunuldu ve fenitoin kullanimu ile iligki-
li lenfadenopatiler gozden gegirildi.

OLGU SUNUMU

Kirk yil 6nce sekonder jeneralize tonik klo-
nik konvulsiyonlarla seyreden nobetleri basla-
yan 76 yasinda erkek olgu, 25 yildir fenitoin 300
mg/giin kullanmaktaymus. Yakinlar1 ve kendi-
sinden alinan oyktide, nobetlerinin 6zellikle ge-
celeri, korkulu bir riiya sirasinda sol bacaginda
klonik hareketlerle basladig1, bu sirada uyanir-
sa sonlandig1l, uyanmazsa jeneralize tonik klo-
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siklikta giindiiz saatlerinde gortilen nobetleri,
ani ve yiiksek sesli isitsel uyaran sonrasi sol ba-
cakta gelisen klonik hareketlerin parsiyel no-
betle sinuirli kalmasi ya da jeneralize olmas: sek-
lindeymis. Epilepsi tansiyla fenitoin kullanma-
ya basladigindan bu yana doktor gozetiminde
olmayan olgunun ayda 1-2 nobeti oldugu ve fe-
nildi.

2004 y1l1 Ekim ayinda sol aksiler bolgede sis-
lik gelismesi nedeniyle basvuran olguya biyop-
si yapildi. Histopatolojik incelemede sahalarda
yaygin Hodgkin hiicreleri, yer yer lakiiner hiic-
reler ve Reedsternberg multintikleer dev hiicre-
ler, yaygin plazma hiicreleri goriildii. Kalin ve-
ya ince fibroz doku lenfoid yapiy1 gesitli bii-
yukliikteki nodiiler tiplenmelere ayirmaktayda.
Neoplastik hiicreler immiinohistokimyasal ola-
rak CD-20 (-), CD-45 RO (-), CD-15 (+) ve CD-
30 (+) idi. Olguya nodiiler sklerozan Hodgkin
lenfoma (HL) tanis1 kondu.

Yapilan incelemelerde her iki akciger tist
loblarinda tiiberkiiloz sekeli ile uyumlu degi-
siklikler, amfizem saptandi. Bilgisayarli tomog-
rafi incelemesinde prostat bezinin normalden
iri, mesane sag-arka duvarinda sinirlar1 prostat
bezinden ayirt edilemeyen nodiiler kalinlasma
ve kalsifikasyonlar oldugu belirlenen olgunun
tirolojik muayenesinde grade 3 sert prostat sap-
tand1. Prostat spesifik antijenin yiiksek olmasi
nedeniyle yapilan biyopsi sonrasi prostat ade-
nokarsinomu tanis1 konarak skrotal orsiektomi

yapild1.

Hastanin elektroensefalografik incelemesin-
de sol hemisfer sentroparietal bolgelerde epi-
leptiform bir anormallik oldugu saptandi. Feni-
toin azaltilarak kesildi ve fenobarbital tedavisi
ile nobetleri kontrol altina alind1.

Nodiiler sklerozan HL tanisiyla olguya dort
kiir Adriablastina, Bleomisin, Vincristine ve
Dacarbazine’den olusan kemoterapi uygulan-
masi planlandi. Tkinci kiirden sonra olguda is-
kemik strok ve akciger tiiberkiilozu reaktivas-
yonu gelismesi nedeniyle kemoterapi programi
ertelendi.

TARTISMA

Fenitoin, jeneralize parsiyel nobetler ve sta-
tus epileptikus tedavisinde kullanilan bir anti-
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epileptiktir. Ilacin, lenfoid doku iizerine etkile-
ri de saptanan bir¢ok yan etkisi bulunmaktadir.
Olgumuz 25 yil araliksiz fenitoin kullanimi
sonrasi gelisen bir HL olgusudur.

Fenitoin kullanimu ile lenfadenopatinin ilis-
kilendirilmesi oldukga eskilere dayanmakta-
dir." Fenitoin alan hastalarda lenfoid hiperpla-
zi,*” psodolenfoma,”” psédopsddolenfoma
ve nadiren malign lenfoma"” gelisebilmektedir.
Bu klinik tablolar, ila¢ kesilmesiyle geriye do-
nen genislemis lenf nodlariyla benign bir semp-
tom kompleksinden progresif ve fatal seyrede-
bilen malign lenfomaya uzanan bir cesitlilik
gostermektedir. Antiepileptik ila¢ almakta olan
58 lenfadenopatili hastanin degerlendirildigi
bir ¢calismada, fenitoin en ¢ok kullanilan ilag
olarak belirlenmistir."” Fenitoin kullanimi so-
nucu lokalize servikal, inguinal ya da jeneralize
lenfadenopati gelisebilmektedir.”""”

Fenitoin almakta olan ve lenfadenopati ge-
lismis 25 hastanin lenf nodu 6rneginin histopa-
tolojik incelemesinde, 15’inde benign morfoloji,
yedisinde Non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve
tiglinde HL ile uyumlu o6zellikler saptanmuastir.
Lenf nodu biyopsisi tekrar1 yapilan bes hasta-
nin ikisinde parakortikal hiperplaziden malign
lenfomaya progresyon oldugu belirlenmistir.
Bu calisma, fenitoin kullanimu ile iliskili lenfa-
denopatinin heterojenitesini ortaya koymakta-
dlr.[lol

Fenitoinle iligkili lenf nodu hiperplazisi, hi-
persensitivite sendrom kompleksinin bir parca-
st olabilecegi gibi, izole olarak da gortilebil-
mektedir. Antikonvulsan hipersensitivite send-
romu, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin gibi
aromatik antiepileptik ilaglarla ortaya ¢ikabilen
ates, artralji, kutanoz dokiintiiler, lenfadenopa-
ti, hepatosplenomegali ve eozinofili ile karakte-
rize, serum hastaligin1 andiran bir tablodur."*"”!
Genellikle kendini smirlayan bu tablo, ciddi
kutanoz erupsiyonlar ya da hepatit gelisimi ha-
linde fatal sonlanabilmektedir. Tla¢ kullanilma-
ya baslandiktan birkag hafta sonra gelisir ve so-
rumlu ilacin kesilmesiyle tamamen geriye do-
ner. Lenf nodu histopatolojik olarak malign ol-
mayan Ozellikler gosterir. Nadiren lenf nodlar1
histolojik yapilarini yitirir ve lenfoma benzeri
gorinim alabilirler. Psodolenfoma olarak ad-
landirilan bu tablo, genellikle fenitoin tedavisi-
ne baslandiktan kisa siire sonra gelisir ve ilag
kesilmesine iyi yanit verir. Psodolenfoma ile
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lenfoma ayiric1 tanisinda sorunlar yasanabil-
mektedir.“” Geniglemis lenf nodlar1 saptanan
hastalar, uygun tedaviye yonlendirilmek tizere,
fenitoinle iliskili hiperplazi, psodolenfoma ve
lenfoma ayiric1 tanis1 yontuinden dikkatlice de-
gerlendirilmelidir. Ayiric1 taniy1 saglamakta so-
uthern blots, gen re-arrangement, immiinofe-
notipik ¢alismalar ve kromozom incelemeleri
yararli olmaktadir.*"*

Psodopsodolenfoma, psodolenfoma ile ben-
zer klinik ve histopatolojik Ozellikler gosterir
ancak bu kategorideki hastalarda asemptoma-
tik bir periyottan sonra lenfoma gelismekte-
dir.”’ Bu nedenle psédolenfoma saptanan hasta-
larda uzun bir izlem periyodu gereklidir.

Non-Hodgkin lenfoma ve daha az olarak da
HL fenitoin kullanimi ile iliskilendirilmis-
tir.”**""* Danimarka’da 8004 epileptik hasta-
dan olusan bir kohortta fenobarbital ve fenito-
inin kanser riski tizerine olan etkisi incelenmis
ve fenitoin kullaniminin 6zellikle NHL gelisimi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir bi¢cimde dozla iligkili risk artis1 meydana ge-
tirdigi saptanmugtir.”” Ingiltere’de yapilan epi-
leptik hastalar mortalite ¢alismas1 ve ABD’de
yapilan insidans ¢alismasinda, istatistiksel ola-
rak anlamli olmayan oranlarda, beklenenden
daha fazla hemopoetik ve lenfatik sistem kay-
nakli neoplazi ile karsilagilmigtir.”** Ancak bu
iki calismada da veriler belirli antiepileptik
ilaclara gore degerlendirilmemistir.

Hodgkin lenfoma ya da NHL'li 516 hastanin
sekizinde (%1.6), diger malignensileri olanlarin
tictinde (%0.6) ve timorii olmayanlarin ikisin-
de (%0.4) uzun siireli fenitoin kullanimi bildi-
rilmistir ve bulgular, fenitoin kullanimai ile 6zel-
likle lenfoma olmak tizere malignensi riskinde
kiiciik bir artisa isaret etmektedir.” Lenfoma,
genellikle uzun siirelerle fenitoin kullanimi
sonrasi gelisme egilimindedir.

In utero fenitoin maruziyeti sonucu gelisen
T-Lenfosit lenfoblastik lenfomal1 bir olgu bildi-
rilmistir.”” Fenitoinin, transplasental onkojenik
potansiyeli net olarak bilinmemektedir. Lenfo-
sit aracili immiinite ve oksidatif metabolik kli-
renste fenitoinin tetikledigi degisiklikler etyo-
lojik olabilir.

Fenitoinin, lenfoma gelisimi {izerinde nasil
bir etkisi oldugu net olarak bilinmemektedir
ancak immiinstupresyon, kronik antijenik

stimiilasyon ya da otoimmiinizasyonla iligkili
olabilecegi diistintilmektedir.

Farelerde kronik fenitoin maruziyeti ile de-
neysel olarak lenfoblastik 6zellikte timik lenfo-
ma gelistirilebilmistir.””’ Farelerde subkutan fe-
nitoin enjeksiyonu sonucu, B lenfositlerde T
lenfositlere bagh proliferasyon ve fonksiyonel
aktivasyon gozlenmistir.”” Tetiklenen bu siire-
cin devaml1 hale gelmesi sonucu, fenitoinle te-
davi edilen hastalarda greft versus host benze-
ri lenfomagenezis ve otoimmiinizasyon gelise-
bilir. Fenitoin kronik antijenik stimiilasyon sag-
liyor gibi gortinmektedir. Fenitoin ile birlikte
kiiltiire edilen lenfositlerin DNA sentezlerinde
belirgin artis oldugu gozlenmistir.”

Fenitoin kullanimi ile immiinsiipresyonu
iliskilendiren calismalar da bulunmaktadir. Fe-
nitoin kullanmakta olan hastalarda hiicresel ya-
da humoral immiinitede veya her ikisinde bir-
den baskilanma oldugu saptanmustir.™ Im-
miinolojik siipresyonun fenitoinin meydana
getirdigi folik asit eksikligi ile iliskisiz oldugu
in vivo olarak gosterilmigtir.””

Olgumuzda gelisen HL tiimiiyle koinsiden-
tal olabilir ancak insanlarda fenitoin kullanimi
ile gelisebilen kayitlara ge¢mis immiinolojik
anormallikler g6z oOniinde tutuldugunda bir
neden-sonug iligkisi kurulabilir. Fenitoinin be-
lirli lenfoid doku patolojileri ve lenfoma ile ilis-
kisini klinik ve laboratuvar olarak destekleyen
bircok bulgu mevcuttur. Bu nedenle fenitoin te-
davisi ile gelisebilecek lenfoid doku patolojile-
rinin erken tan1 ve tedavisi i¢in hastalarin bilgi-
lendirilmesi ve periyodik kontrolleri gereklidir.
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