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OLGU YAZISI / CASE REPORTS
ANTIBiYOTIK iLiSKiLi DRESS SENDROMU:NADIR BiR OLGU

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DRESS SYNDROME: A RARE CASE

Alper Emre KURT', Tevfik SOLAKOGLU? Murat ARAZ?

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali
> Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi, Gastreoenteroloji Bilim Dali
*Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

0z

DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia And Systemic Sy-
mptoms) sendromunun ciddi organ islev bozukluklarina
yol acan bir sendrom oldugu dustinilmektedir. llaglarin
yetersiz detoksifikasyonuna baglidir. DRESS vakalari taran-
diginda genellikle antiepileptik ilaglara bagl oldugu goral-
mektedir. Antibiyotikler ise daha nadir de olsa DRESS send-
romu yapabilir. Biz bu vaka ile tim ilaclara bagli DRESS
gelisebilecegini gostermek istedik.

ANAHTAR KELIMELER: DRESS sendromu, antibiyotik, ka-
raciger yetmezIigi
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ABSTRACT

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and systemic sy-
mptoms) syndrome is thought to be a cause severe organ
dysfunction syndrome. It is due to insufficient detoxifica-
tion of drugs. When DRESS cases are screened, it is usu-
ally seen to be linked to antiepileptic drugs. Antibiotics
can make DRESS syndrome even more rarely. We showed
that with this case, DRESS may develop due to all drugs.
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GiRiS

DRESS (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) sendromu ilk olarak 1959
yilinda fenitoin kullanimi ile iliskili ilaca bag-
I psédolenfoma ismi ile tanimlanmistir (1).
1996'da Bacquet ve arkadaslan tarafindan, kli-
nik ve laboratuar bulgularinin bas harfleri kul-
lanilarak DRESS sendromu seklinde adlandiril-

masina ragmen, tani koyarken eozinofili olmasi
zorunlu degildir (2,3).

Patogenez tam olarak tanimlanamamakla bera-
ber etken ilacin yetersiz detoksifiye edilmesine
bagli reaktif metabolit artisi ile tetiklenen im-
munolojik bir reaksiyon oldugu distinilmekte-
dir (3).

ilk tanimlandigi yillarda deride lezyonlara ne-
den olan bir ilag yan etkisi olarak degerlendiri-
len bu klinik tablo, son yillarda ciddi organ islev
bozukluguna neden olabilecek bir sendrom
olarak tanimlanmaya baslanmistir (4). Mortalite
orani yaklasik %10 civarindadir ve genelde ka-
raciger yetmezligine baghdir (5).

Literatlir tarandiginda, bildirilen DRESS send-
romu olgu sunumlarinin genellikle antiepilep-
tikler ile iliskili oldugu, antibiyotiklerin neden
oldugu olgularin ise olduk¢a nadir oldugu go-
rilmektedir. Biz burada, antibiyotik olarak kulla-
nilan trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SMX)
iliskili DRESS sendromlu bir olguyu sunmayi
amacladik.

OoLGU

GOz hastaliklan poliklinigine gozde disa kay-
ma ve konjuktivit semptomlari ile basvuran 32
yasinda erkek hastaya, toksoplazma retiniti 6n
tanisi ile TMP-SMX 800/160 mg 2x1 oral olarak
baslanmis. Antibiyoterapinin 1. haftasinda en-
feksiyon hastaliklari tarafindan yapilan kontro-
linde dizlerde agri, tiim viicutta yaygin kasintili
kizariklik sikayetleri ve kan tetkiklerinde AST:388
U/L, ALT:238 U/L, LDH: 849 U/L, GGT:261 U/L,
INR:1.08; tam kan sayiminda ise WBC:3820/uL,
lenfosit: 280/uL, trombosit:106000/uL, eozino-
fil: 20/uL saptaninca hasta karaciger fonksiyon
testi (KCFT) yuksekligi agisindan gastroentero-
loji, cilt lezyonlari agisindan dermatoloji, g6z
bulgular ve antibiyoterapinin kesilmesi agisin-
dan tekrar degerlendirilmek tizere g6z hastalik-

lar1 polikliniklerine konsultasyon icin génderil-
mis (Resim 1 ve Resim 3).

e

Resim 3: Tan! aninda alt ekstremitedeki cilt lez-

yonlari

Hastanin tetkiklerinde lenfosit sayisi normalden
dusuk eozinofil sayisi ise normal araliktaydi. Bu
arada atesi de yukselmeye baslayan hasta acil
servise basvurmus. Cekilen batin tomografisin-
de (BT); karaciger boyutlarinda hafif artis, peri-
portal bélgede 6dem ve ince barsak mezenteri
cevresinde 9x6 mm buyukliginde birkag adet
lenf nodu saptanmis.

Toraks BT'sinde ise; sag hiler 11x8 mm, sol hiler
12x7 mm ve mediastende cesitli yerlesimlerde
lenf nodlari saptanmis. Bu klinik ve goriintiile-
me bulgulariile acilden danisilan hasta, Gastro-
enteroloji klinigine ileri tetkik ve tedavi amach
yatirildi.

Bilinen kronik hastaligi ve ila¢ kullanimi olma-
yan hastanin 1 haftadir kullandigi TMP-SMX et-
ken maddeli ilaci kesildi. Takiplerinde karaciger
enzimlerinde artis izlendi (Grafik 1 ve Grafik
2).

Hepatit A, B ve C serolojileri, anti niikleer anti-
kor, anti mitokondrial antikor, anti diiz kas anti-
kor, anti endomisyum antikor tetkikleri negatif
olarak sonuclandi. Baska bir toksik madde ma-
ruziyet oykiisu de yoktu.
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Grafik 1: Aspartat amino transferaz (AST) seyri
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Grafik 2: Alanin amino transferaz (ALT) seyri

ilac kullanim oykusu, akut deri doklntusu, 38
derece Uzerinde ates olmasi, en az 1 i¢ organ tu-
tulumu (karaciger) ve kan bulgulari olan; baska
bir tani ile agiklanamayan hasta RegiSCAR gru-
bunun belirledigi potansiyel DRESS vakasi ka-
bul edilme kriterlerine gére DRESS Sendromu
olarak kabul edildi.

Antibiyotik kesilmesine, lokal ve sistemik anti-
histaminik ve diisiik doz sistemik kortikosteroid
kullanilmasina ragmen kasinti sikayeti gegmedi.
Cilt dokuntulerinin artmasi ve karaciger enzim-
lerinin daha da yukselmesi izerine N-asetilsis-
tein infuzyonu (150mg/kg/saat hizda) baslandi.
inflizyonun 2. giiniinde KCFT'de disus baslad.
inflizyon kademeli azaltilarak 48. saatte kesildi.

Kasintisi gerileyen ve enzim disust saglanan
hasta ayaktan takip edilmek Uzere taburcu
edildi. Taburcu olduktan yaklasik 3 hafta sonra
KCFT’leri normale dénmiis ve cilt lezyonlari ta-
mamen kaybolmustu (Resim 2 ve Resim 4).
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Resim 2: Tedavi sonrasi sirt bolgesindeki cilt lezyonlari

Resim 4: Tedavi sonrasi alt ekstremitedeki cilt lezyonlar

TARTISMA

ilk kez 1950 li yillarda fenitoin kullanimi sonrasi
olusan bir hipersensitivite sendromu olarak ta-
nimlanan DRESS sendromu 1996 yilinda ilk kez
Bocquet ve arkadaslari tarafindan simdiki ismi
ile anilmaya baslanmistir (6).

DRESS Sendromu ciltte kizariklik, ates, farenijit
benzeri semptomlar ve lenfadenopati ve vis-
seral organ tutulumu ile presente olan, yasami
tehdit edebilen bir klinik sendromdur. Tipik ola-
rak ilag kullanilmaya baslanmasindan 2-8 hafta
sonra ortaya cikar (2,3,7). RegiSCAR Grubunun
Belirledigi tani kriterleri kullanilarak kesin, olasi
veya muhtemel DRESS vakasi olarak siniflama
yapilabilir (3). Bu grubun belirledigi kabul edil-
me kriterleri asagida belirtilmistir;

RegiSCAR Grubunun Belirledigi Potansiyel Dress Vakasi
Kabul Edilme Kriterleri (3).

+ Hastanede yatarak tedavi gereksinimi
« Stpheli ilag kullanimi varlig

+ Akut deri dokuntusu

+ 38°C Gizerinde ates
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+ En az 2 alanda Lenfadenopati (LAP)
«Enaz 1icorgan tutulumu
« Kan bulgulari
« Lenfosit sayisinin normalden az
veya fazla olmasi
«  Eozinofil yuksekligi
«  Trombosit sayisinin normalden
az olmasi

24 hasta ile yapilan bir calismada, hastalarin
tamaminda dokinti ve ates goriliirken %90
hastada karaciger enzim yuksekligi, %60 has-
tada lokalize yada yaygin 6dem, %50 hastada
eozinofili ya da atipik lenfosit artislari ile giden
kan sayimi anormallikleri goriilmus, %30 hasta
ise farenjit ya da lenfadenopatiile prezentasyon
saptanmistir(8).

ilk tanimlandigi yillarda genelde antikonviilzan
ilaglara bagh olarak bu kinik tablonun gelistigi
bildirilmistir. Brezilya'da DRESS sendromlu va-
kalarinin ¢ogunlugunun fenitoin kullanimina
bagh olarak olustugu bildirilmistir (9). Tayvan'da
Chen YC ve ark. tarafindan yapilan 60 olguyu
iceren retrospektif bir calismada ise en cok ilis-
kili olan ilac olarak allopurinol saptanmistir (10).

Cacoub ve ark. tarafindan yapilan derlemede,
1997-2009 yillari arasinda PubMed and MEDLI-
NE da bildirilen 172 DRESS sendromu vakasi ol-
dugu ve bu vakalarda asil etkenin cogunlugunu
antikonvilzan ilaglar olusturmakla birlikte farkh
ilaglarin da bu klinik tabloya neden olabildigi
bildirilmistir (2). Hastalar tani asamasinda Re-
giSCAR skorlama sitemi kullanilarak kesin, olasi
ve muhtemel tani seklinde vakalar gruplanmis-
tir ve 47 vaka kesin tani, 77 vaka olasi tani, 35
vaka muhtemel tani, 13 vaka ise tani disi olarak
degerlendirilmistir. Etkenlere bakildiginda ilk
sirada 47 vaka ile karbamazepin yer alirken al-
lopirinole bagh DRESS sendromu tanisi 19 va-
kada koyulmustur. Fenobarbital, lamotrijin ve
sulfasalazine bagh 10’ar vaka gorulmaustr. An-
tibiyotik bazinda bakildiginda ise vankomisine
bagh 4, sulfometaksazole bagl 2, sefalosporin
gruplarina bagl 2, streptomisine bagl 1 amok-
sisilikn/klavulonata bagl 1 ve bizim olgumuz-
daki etken co-trimaksazole bagh 1 vaka bildiril-
mistir.

Ulkemizde ise Yaylaci S. ve ark. tarafindan allo-
purinol kullanimina bagli, Yilmaz E. ve ark. tara-

findan lamotrijine bagh, Canitez Y. ve arkadasla-
rn tarafindan karbamazepine bagh ve Atalay R.
ve ark. tarafindan fenitoine bagl vakalar bildi-
rilmistir (11, 12, 13, 14). Yine Glkemizde S. Emre
ve ark. tarafindan yapilan 11 olguluk bir vaka
serisinde; toplam 5 olguda fenitoin, 3 olguda
lamotrijin, 3 olguda ise karbamazepin kullanimi
sonrasl DRESS sendromu gelistigi goralmustur

(3).

Hastalarin en geng olani 21, en yasli olani ise 83
yasinda olup yas dagilimi agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir. 7'si erkek 4 G kadin olan bu
11 vakada en ¢ok rastlanan bulgu hematolojik
sorunlar olup hastalarin timiinde gorilmus ve
7 tanesinde eozinofili seklinde gelismistir. 10
hastada ates ylksekligi saptanmis ve organ tu-
tulumu olarak da en sik karaciger tutulumu 10
hastada gorulmustir.

Literatur tarandiginda 2014 yilinda Thailand’
da 15 yasinda bir bayan hastada yine bizim ol-
gumuzda oldugu gibi kotrimaksazol kullanimi
sonrasi DRESS vakasi bildirildigi goraldua (15).

Bizim olgumuzda da klinik seyir literattirdeki ol-
gulara benzer sekilde seyretti. On planda kara-
ciger tutulumu (yaklasik 40 kata kadar yukselen
testler), ates, dokiinti mevcuttu. Eozinofiliye
rastlanmayip lenfositoz ve hafif trombositopeni
goruldu. Karaciger fonksiyon testlerindeki ytik-
selme hizh olup ilk tani koyuldugunda 400 u/I
olan ast ve 230 u/l olan alt degerleri 2 glin iceri-
sinde sirasiyla 1600 u/l ve 1200 u/l ye yukseldi.
N-Asetilsistein inflizyonu baslanmasinin 2. gu-
nunde cilt lezyonlarinda gerileme oldu, yaklasik
15 gun igerisinde de karaciger enzim duzeyleri
tamamen normal seviyelere geldi.

DRESS sendromu yasami tehdit eden bir kli-
nik tablodur ve ¢esitli kaynaklara gore %10 ile
%40 arasinda mortal seyettigi distnulmekte-
dir. Tedavide ilk olarak etken oldugu dusiinilen
ilacin kesilmesi 6nerilir. Ben-Ari Z. ve ark. para-
setamol disi sebeplerle olusan akut karaciger
yetmezliginde n-asetilsistein kullanimi ile ilgili
calismasinin sonuglarina bakildiginda tedaviye
n-asetilsistein eklenmesinin karaciger hasarinin
ilerlemesini engelledigi gosterilmistir (16). Ge-
nellikle antiepileptik kullanimi sonrasi gorilse
de antibiyotiklere bagli da DRESS gorilme ihti-
mali oldugu unutulmamalidir.



TESEKKUR

Hastanin tani ve tedavisi sliresince servis takip-
lerinde emegi gecen doktor ve hemsirelerimize
tesekkirlerimizle. Arastirmaya finansal olarak
katki ya da destek veren herhangi bir kurulus
yoktur.
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