Ankara Med J, 2019;(1):445-9
DOI: 10.17098/am;j.582030

Allopiirinol'iin Neden Oldugu ve Seftriakson Tarafindan Tetiklenen
Yeni Bir DRESS Sendromu Olgusu

A New Case of DRESS Syndrome Induced by Allopiirinol and
Triggered by Ceftriaxon
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Oz

DRESS sendromu (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ates, cilt dokuntist, ig
organ tutulumuyla karakterize yasami tehdit edebilen ender, akut baslangichi, siddetli bir ilag
reaksiyonudur. Bu yazida allopiirinol ile indiiklenen ve seftriakson tarafindan tetiklenen DRESS
sendromlu 71 yasinda bir kadin hasta sunuyoruz.
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Abstract

DRESS syndrome (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) is a rare, acute, severe, life-
threatening drug reaction; characterized by fever, rash, internal organ involvement. We present a 71
years old female patient with DRESS syndrome induced by allopiirinol and triggered by ceftriaxone.
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Giris

Allopiirinol yan etkisine bagli goriilebilen ates, deri dokiintiisii, eozinofili ve
sistemik semptomlar ile karakterize allopiirinol hipersensitivite sendromu (AHS)
olarak adlandirilan «ciddi bir ila¢ reaksiyonu go6zlenmektedir. Allopiirinol
hipersensitivite sendromu tani kriterleri ilk kez 1968 yilinda Singer ve Wallace
tarafindan tanimlanmustir (Tablo 1).!

DRESS sendromu (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ilag
hipersensitivite sendromu olarak da bilinen, ates, cilt dokiintiisii, tek ya da ¢oklu ig
organ tutulumu ile karakterize yasami tehdit edebilen olduk¢a ender, akut,
idiosenkrazik bir ila¢ reaksiyonudur> Allopiirinol hipersensitivite sendromunda
ilaglarla indiiklenen DRESS sendromu ile ortak klinik ve laboratuvar ozellikler
gozlendigi icin glinlimizde bu hastalar da DRESS sendromu basliginda
incelenmektedir. DRESS sendromu ise ilk olarak 1996’da Bocquet ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir.> Patogenezi tam olarak netlesmemistir. Klinik bulgular
stipheli ilac1 aldiktan ortalama bir-sekiz hafta sonra gelismektedir.3 Tanida bir fikir
birliginin saglanmasi amaciyla RegiSCAR (Severe Cutaneous Adverse Reactions; SCAR)
grubu tarafindan DRESS sendromu igin tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 2).4
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Tablo 1. Singer ve Wallace tarafindan belirlenmis, allopiirinol hipersensitivite
sendromu (AHS) tam kriterleri

1- Hastada tespit edilmis alloptirinol kullaniminin olmasi

2- Ayni tabloya sebep olabilecek baska bir ila¢ kullaniminin olmamasi

3- Asagida yazili olan 2 major veya 1 major 1 mindr kriterin saglanmasi gerekmektedir

a) Major kriterler

I. Renal fonksiyonlarin bozulmasi

II. Akut hepatoseliiler hasar

[II. Dokiintii; yaygin makiilopaptiler, toksik epidermal nekrolizis, eritema multiforme,
eksfolyatif dermatit

b) Minor kriterler

[. Ates

I1. Lokositoz

I1I. Eozinofili

RegiSCAR, biiyiik ve c¢ok uluslu bir kayit sistemi ile siddetli kutanoz ilag
reaksiyonlarinin takip ve tami kriterlerinin olusturulmasi icin prospektif aragtirmalar
yapan bir ¢alisma grubudur. Tedavide temel prensip, hastaligi hizli tanimak, neden
oldugu disiiniilen ilac1 veya ilaclar1 hemen kesmek ve destek tedavisidir. Sistemik
kortikosteroid ve intraven6éz immiinglobulin (IVIG) tedavisi halen tartigmalidir.
Hastaligin mortalitesi %10-40 arasinda degismektedir.3

Tablo 2. RegiSCAR grubunun belirledigi potansiyel DRESS vakasi kabul edilme
kriterleri

Hastanede yatarak tedavi gereksinimi

Reaksiyona sebep olabilecek siipheli ila¢ kullaniminin varlig:

Akut deri dokuntusu

38° C'nin lizerinde ates

En az 2 alanda LAP

En az bir i¢ organ tutulumu

Kan bulgulan

Lenfosit sayisinin normalden az veya fazla olmasi
Eozinofil yiiksekligi (say1 veya yiizde olarak)
Trombosit sayisinin normal degerlerin altinda olmasi

*[lk iki bulgu disindaki bulgulardan 3 veya daha fazlasinin varligi gereklidir.

Olgu

71 yasinda kadin hasta birka¢ giindiir olan ateg halsizlik ve kirginlik sikayeti ile
aile hekimligi polikliniginde degerlendirildi. Diyabet, hipertansiyon, gut hastalig
mevcuttu ve safra kesesi opere idi. Metformin 85omg 2x1, amlodipin 1omg 1x1, kolsisin
0,5mg 2x1 ve alloptirinol 30omg 1x1 kullanmaktaydi. Fizik muayenede patoloji tespit
edilemeyen hasta klinik olarak gribal enfeksiyon olarak degerlendirildi ve parastemol
recetesi ve onerilerle taburcu edildi. Ug giin sonra sikayetlerinin artmasi, ates titreme
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ve sag Ust kadran agrisi ile tekrar polklinigimize miiracaat etti. Muayenesinde sag tist
kadranda hassasiyet vardi. Batinda rebound defans yoktu. Dinlemekle sol akciger
bazalde raller vardi ve akciger grafide sol altta infiltrasyonla uyumlu hiperdens alan
mevcuttu. Hastanin kan tetkikleri istendi ve batin ultrasonu ile degerlendirildi. Batin
ultrasonunda karaciger boyutu 168mm ile artmis safra kesesi opere izlendi. Ekstra ve
intra safra kanallar1 dogal genislikte idi ve ek patoloji saptanmadi. Kan tetkiklerinde
WBC:2500/pul, PLTa8oo00o0/pl, Hgb:2amg/dl, ire:48mg/dl, kreatinin:1,1mg/dl,
AST:431U/lt, ALT:491U/lt, GGT:310IU/It, bilirubinler normal sinirda, CRP:s5mg/dl idi.
Hbsag, anti HCV, anti HIV, brucella tetkikleri normal sinirlarda degerlendirildi. Hasta
sol alt lob pnomonisi distnilerek yatisi yapildi ve tedavisine iv ampisilin 4xigr
eklendi. 48 saat sonra kontrol kanlarinda WBC:12000/pl PLT:170000/pl, Hgb:12mg/dl,
AST:50lU/1t, ALT:531U/It, CRP:94mg/dl, GGT:7101U/It olarak ol¢iildii. Hastanin atesi
de devam etmekte oldugundan klinik ve laboratuvar olarak ampisilin cevabinin
olmadig distintilerek ampisilin kesilip yerine seftriakson 1gr 2x1 baslandi. Seftriakson
baglandiktan 12 saat sonra hastanin viicudunda kasintilar 24 saat sonrada tiim
viicudunu saran makiilopapiiler deri dokintiileri (Resim 1) ve 6zellikle gz ¢evresinde
belirgin olmak tizere yiizde 6dem olustu.

Resim 1. DRESS sendromuna bagli makiilopapiiler deri dokiintiileri
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Seftrikasona bagli reaksiyon olabilecegi disiiniilerek tedavi kesildi.
Moksifloksasin 40omg 1x1 iv olarak baslandi. Kan kontrolinde WBC:14000/pl,
plt:2ooooo0/pl, Hgbuaismg/dl, ire:68mg/dl, kreatinin:1.2mg/dl, AST:65IU/It,
ALT:851U/1t, GGT:1200IU/It, bilirubinler normal, CRP:108mg/dl olarak saptandi. Cilt
dokintiilerinin baslamasi DRESS sendromu olabilecegi ihtimalini hatirlattigindan
periferik yayma yapildi, eosinofili ve aktif lenfositler gortildii. Hasta geriye doniik
tekrar degerlendirildi. Bir ay once eklem agris1 sikayeti ile gittigi hekim tarafindan gut
tanisi konularak kolsisin ve allopiirinol baslanmis. O poliklinikteki tetkik sonuglarina
ulasildi. Hastanin ire, kreatinin, AST, ALT, GGT degerleri normal sinirlarda idi.
Onceki yillardaki tetkikleri de kontrol edilince karaciger enzimlerinde ve GGT
degerlerinde yiikseklik tespit edilemedi. Hastanin karaciger enzimleri allopiirinol
baslandigindan sonra hafif yilikselse de GGT degeri progresif olarak yiikselmekte
oldugu gorildi. Seftriaksonu kestikten bir giin sonra allopiirinole bagli DRESS
sendromu tanisi ile allopiirinol de kesildi. Seftriaksonu kestikten bir giin sonra kan
degerleri tire:56mg/dl, kreatinin:1.2mg/dl, AST:521U/1t, ALT:621U/It, GGT:1800lU/It idi.
Tedaviye giinliikk 40 mg metilprednisolon ve iv feniramin eklendi. On dort giin sonra
dokiintiileri tamamen gegti. Ure kreatinin, AST, ALT ve CRP degerleri normal sinirlara
GGT degeri 600 1U/It'ye geriledi. Metilprednisolon 16mg tb 1x1 ile eve taburcu edildi. 2
hafta sonra kontrollerinde iire, kreatinin AST, ALT, GGT, CRP degerleri normal
sinirlarda 6lciildii. iki ay icinde metilprednisolon azaltarak kesildi.

Tartisma

Farkli organ tutulumlari ve deri bulgularinin ¢esitliligi nedeniyle DRESS
sendromunun tanisi zordur.* Temel o6zellikler olan ras, ates ve i¢ organ tutulumlar:
nedeniyle, basta enfeksiyonlar olmak tizere bir¢ok hastaligi taklit edebilmektedir.4
Bizim olgumuz en az iki bolgede lenfadenopati kriteri hari¢ RegiSCAR grubu
tarafindan hazirlanan tani kriterlerini saglamaktadir. Singer ve Wallace tarafindan
belirlenmis AHS tani kriterlerinin tamamini karsilamaktadir. Klinik ve laboratuvar
olarak hastaya DRESS sendromu tanist konulmustur.

Ulkemizde ve diinyada allopiirinole bagli DRESS sendromu vakalar
bildirilmistir.> Ancak bizim vakamizda ilging olarak dékiintiilerin seftriaksondan sonra
olusmasi ve klinigin hizlica daha kotiiye gitmesidir. Dincer E ve ark. antitiiberkiiloz
tedavisi sirasinda gelisen DRESS sendromunda ampirik seftriakson bagladiktan ikinci
glinii yaygin dokinti ve karaciger enzimlerinde yilikselme oldugunu bildirmislerdir.®
Literatiir taramalarimizda seftriaksona baglh bildirilmis DRESS sendromu iki vaka
vardir.7® Bizim vakamizda allopiirinol kullanirken seftriakson eklenince klinigin
kotiilesmesi tesadiif mii yoksa allopurinol ve seftriakson birlikteligi DRESS sendromu
kliniginin kotiilesmesi yoniinde sinerjik etki mi yaptigini ayirt etmek giictiir. Ancak her
iki ila¢ da DRESS sendromu ile iligkilendirilmis ilaclar oldugu i¢in DRESS sendromu ile
iligkili ilaclarin ayni anda kullanilmasinin DRESS sendromu ihtimalini ve klinigini
kotilestirebilecegi akla gelmektedir. Ancak bu konuda kaniya varmak i¢in daha net
vakalara ve ¢aligmalara ihtiyag vardir.

DRESS sendromuna sorumlu ilacin kesilmesine ragmen semptomlar devam
edebilir, hatta siddetlenebilir.® Bizim vakamizda seftriakson kesildikten bir giin sonra
transaminazlar gerilemeye basladi, allopurinol kesildikten sonra bir ka¢ giin daha GGT
ylikselmesi devam etmis, ates ise metilprednizolon baslandiktan sonra iki giin icinde
kademeli olarak diismiistiir.
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DRESS sendromunun standart bir tedavisi yoktur. Tedavide ilk adim stipheli
ilaclarin kesilmesidir. DRESS sendromunun gelisiminde yer alan ilacin erken
birakilmasi1 daha iyi sonuclara yol acacaktir. Yiiksek doz kortikosteroidler klinik
durumda carpic1 bir iyilesme saglayabilir3 Vakamizda 4omg/giin metilprednizolon
tedavisi verilmis ve dramatik olarak ates, dokiintii ve goz gevresi 6deminde gerileme
gorilmiis daha yliksek dozlara ¢ikmaya gerek kalmamustir.

Yang ve ark. antikonviilzan ilaclardan karbamezepin ve fenitoinin tim DRESS
sendromu vakalarinin %43,6’sindan sorumlu oldugunu, Taiwan’da yapilan ¢aligmalarda
ise en sik sorumlu olan ilacin DRESS sendromu hastalarinin yaklasik %31-37’sinde etkili
olan allopurinol oldugu bildirilmigtir.o*°

Hiperiirisemi prevelans: %s'tir. Allopurinol, ¢cogu hastada etkili ve glivenlidir,
ancak tedavi goren hastalarin %10'una kadar intoleransi oldugu tahmin edilmektedir.
Siddetli veya hayati tehdit eden allopurinol yan etkileri daha az siklikla ortaya ¢ikar.”

DRESS sendromu ciddi bir ila¢ reaksiyonudur ve mortalite oranlar ytiksektir.
Erken tanimak ve sebep olan ilact kesmek tedavinin en onemli asamasidir. DRESS
sendromu olasiligin1 diglamak icin ates, sarilik, genellesmis dokiintii, akut bobrek
yetmezligi ve akut karaciger yetmezligi olan hastalarda ila¢ kullanimi aragtirilmalidir.
Ayrica, allopurinoliin makul kullanimi, bu sendromun neden oldugu insidansi ve
morbiditeyi azaltabilir.
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