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Lamotrijin Iliskili Dress Sendromu:

Bir Vaka Sunumu
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Lamotrijin Iligkili Dress Sendromu: Bir Vaka Sunumu

Dress sendromu (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms) ates, cilt dokiintiisii, i¢ organ tutulumuyla
karakterize yasanu tehdit edebilen ender, akut baslangi¢li,
siddetli bir ila¢ reaksiyonudur. En sik nedenleri aromatik
antikonviilzanlar ve siilfonamidlerdir. Yeni bir antikonviil-
zan olan lamotrijin de ender olarak Dress sendromuna yol
agabilir. Valproat ile birlikte kullamldiginda lamotrijin ile
iligkili cilt dokiintiilerinin siklig1 artis gosterebilmektedir.
Burada epilepsi tanisiyla valproat kullanirken, lamotrijin
tedavisi eklendikten 12 giin sonra ates, karin agrisi, cilt
dokiintiisii yakinmalary ile bagvurup, Dress sendromu tani-
st konulan ve sistemik kortikosteroid ve intravenoz immung-
lobulin (IVIG) ile basarili bir sekilde tedavi edilen sekiz
yasinda bir kiz vaka sunulmaktadur.

Anahtar kelimeler: Dress sendromu, lamotrijin, valproat,
cocuk
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Lamotrigine Associated Dress Syndrome: A Case Report

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. Aromatic anticonvulsants and sulphonamides
are most frequent causes. Lamotrigine, a new anticonvul-
sant, is also known to be a rare cause. Skin rashes associ-
ated with lamotrigine is more common when combined
with valproate. Here we represent a case of an eight-years-
old girl diagnosed as Dress syndrome who suffered from
fever, rash, stomachache after 12 days of adding lamotri-
gine to her valproate treatment which was administered for
her epilepsy. She was successfuly treated with systemic
corticosteroid and intravenous immunoglobulin (IVIG).

Key words: Dress syndrome, lamotrigine, valproat, child-
ren
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GIRIS

Dress sendromu (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms), ila¢ hipersensitivite sendromu
olarak da bilinen, ates, cilt dokiintiist, tek ya da
¢oklu i¢ organ tutulumu ile karakterize yasami tehdit
edebilen oldukg¢a ender, akut, idiosenkrazik bir ilag
reaksiyonudur 2. Siklig1 tam olarak bilinmemekte-
dir. En ¢ok neden olan ilaglar aromatik antikonviil-
zanlar ve siilfonamidlerdir ¢*¥. Patogenezi hila tam
olarak netlesmemistir ©. Klinik bulgular siipheli ilaci
aldiktan ortalama bir-sekiz hafta sonra gelismekte-
dir @, Tedavide temel prensip, hastaligr hizli tani-
mak, neden oldugu diigtiniilen ilac1 veya ilaclar
hemen kesmek ve destek tedavisidir. Sistemik korti-
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kosteroid ve intravendz immiinglobulin (IVIG) teda-
visi halen tartismalidir . Hastaligin mortalitesi
% 10-40 arasinda degismektedir ©.

Lamotrijin, aromatik olmayan yeni bir antikonviil-
zandir, % 10 oraninda cilt dokiintiisti yapabilmekle
birlikte, ender olarak Dress sendromuna da yol aca-
bilir . Valproat ile birlikte kullanildiginda lamotrijin
ile iligkili cilt dokiintiilerinin siklig1 artig gosterebil-
mektedir ®. Burada epilepsi nedeni ile valproat alir-
ken tedaviye lamotrijin eklendikten sonra Dress
sendromu gelisen bir vaka klinik 6zellikleri, tedavi
yaklagimi ve prognozu ile birlikte sunuldu.

VAKA

Sekiz yasinda kiz hasta, bes giindiir viicudunda yay-
gin dokiintii, ates, bogaz ve karm agris1 yakinmala-
riyla bagvurdu. Oykiisiinden iki giindiir devam eden
yliksek atesi nedeni ile bagvurdugu bir dis merkezde
akut tonsilit tanisi ile benzatin fenoksimetil penisilin
stispansiyon verildigi, ertesi giin boyundan baglayip
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Resim 1. Boyunda ve govdede yaygin makiilopapiiler ekzantem.

tiim viicuduna yayilan kasmtili kizarik doktintiileri,
bir giin sonra da yiiziinde, goz kapaklarinda sislik,
bogaz ve karin agrist oldugu; bu yakinmalarla bag-
vurdugu dig merkezde iki giin takip edildigi, yakin-
malarmin gegmemesi lizerine hastanemize sevk edil-
digi 6grenildi.

Ozgecmisinde on ay énce epilepsi tanist alarak valp-
roat baslandigi, tedaviye 12 giin 6nce lamotrijin
eklendigi 6grenildi. Hastanin prenatal, natal oykiisii
ve soygecmisinde 6zellik yoktu.

Hastanemize kabul edildiginde fizik incelemesinde;
genel durumu iyi, biling agik, viicut 1sist 38.2°C,
solunum sayis1 16/dk., kalp tepe atimi 120/dk., kan
basmci 100/60 mmHg olarak bulundu. Hastanin
yliziinde 6dem, dudaginda hiperemi ve bukkal muko-

zasinda petesiyel lezyonlari vardi. Tonsilleri hipere-
mik, hipertrofik, ytizde her iki yanakta ve boyunda
basmakla solmayan yaygin belirgin hiperemi, tiim
viicutta yaygin basmakla solan hiperemik, bazilari
birlesmeye egilimli ve ciltten hafif kabarik makiilo-
papiiler dokiintiisti vardi (Resim 1). Karaciger mid-
klavikiiler hatta kot altindan 2 cm palpe ediliyordu.
Konjunktiva, genital mukoza ve perianal bolgeler
normaldi. Nikolsky bulgusu negatifti. Patolojik
boyutta lenfadenopati yoktu. Diger sistem muayene-
leri normal bulundu.

Laboratuvar incelemesinde; hemoglobin 11.9 g/dL,
beyaz kiire sayist 2.6x103/uL, trombosit sayisi
65x103/uL ve periferik yaymada % 44 parcali, % 40
lenfosit, % 6 monosit ve % 10 eozinofil vardi. AST
326 U/L, ALT 479 U /L ve LDH 775 IU/L ile yiiksek
bulunurken bilirubin, alkalen fosfataz, gamagluta-
miltranspeptidaz, total protein, albumin, bobrek fonk-
siyon testleri ve elektrolit diizeyleri normal sinirlar-
daydi. CRP 14.3 mg/L, ESR 30 mm/saat, ASO nor-
maldi. EBV, CMYV, anti HIV, hepatit A, B ve C sero-
lojileri negatif bulundu. Bogaz kiiltiirtinde A grubu
beta hemolitik streptokok izole edilmedi, kan ve idrar
kiilttirlerinde tireme olmadi.

Hastanin lamotrijin ve valproat tedavileri kesilerek
antiepileptik olarak klonozepam baglandi. Intravenoz
s1v1 tedavisi, oral antihistaminik ve oral sistemik
steroid tedavisi (metil prednisolon 2 mg/kg/gilin 4
dozda) verildi. iki giin sonra viicudunda biiller geli-
sen, atesi diismeyen ve genel durumu bozulan has-
tanin tedavisine IVIG 1600 mg iv infiizyon eklendi
ve iki giin siire ile verildi (Resim 2). Lezyonlarina
yonelik antiseptik soliisyonla lokal bakim yapildi.
IVIG tedavisinden hemen sonra atesinde diisme, 1
glin sonra da dokiintiilerinde solma, AST/ALT
degerlerinde gerileme, trombositlerinde ytikselme

Resim 2. Kolunda makiilopapiiler ekzantem ile birlikte biilloz
lezyonlar.
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Resim 3. Tedavinin 1. haftasinda yiizde ve boyunda lezyonlar
tamamen gerilemis, govde ve Kollarda hiperpigmentasyon ve
deskuamasyon birakarak iyilesen lezyonlar goriiliiyor.

gozlendi. Hasta bu haliyle kontrole gelmek tizere
taburcu edildi (Resim 3). Bu donemde hastanin sis-
temik steroid tedavisi devam edilerek dort hafta i¢in-
de azaltilarak kesildi. IVIG tedavisinden iki hafta
sonra AST/ALT degerlerinin tamamen normale don-
diigli, lezyonlarinda hiperpigmente deskuamasyon
oldugu, bir ay sonra da lezyonlarinin tamamen kay-
boldugu goriildii.

TARTISMA

Epilepsi tanistyla valproat kullanirken, lamotrijin
tedavisi eklendikten 12 giin sonra ates, yaygin cilt
dokiintiisi, karin agris1 yakinmalari olan ve transami-
naz yiiksekligi ile periferik yaymada eozinofili tespit
edilen hastaya Dress sendromu tanisi konuldu. Dress
sendromunda klinik bulgular stipheli ilac1 aldiktan
bir-sekiz hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir . Baglica
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klinik bulgular ates, cilt doktintiisti, biiytimiis lenf
nodlari, tekli ya da ¢oklu i¢ organ tutulumu ve hema-
tolojik anormalliklerdir. Ates hemen her hastada
gortiliir ve cilt dokiintiisii ile birlikte baslar. Dokiintii
siklikla makiilopapiiler ekzantem seklindedir. Ayrica
biil, piistiil, purpura, plak tarzinda ve hatta eritroder-
mi seklinde olabilir **9. Gerilerken deskuamasyon
birakabilir. Bizim hastamizda da bes giindilir devam
eden yiiksek ates, makiilopaptiler ve plak tarzinda
baslayan daha sonra biillerin ortaya ¢iktig1 yaygin cilt
dokiinttisti vardi. Dress sendromunda, en sik etkile-
nen i¢ organ karaciger olmakla beraber bobrek, akci-
ger ve kalp tutulumu olabilmektedir. Etkilenen organ-
larda eozinofilik infiltrasyon vardir. Iligkili olarak
transaminazlarda, serum kreatininde yiikselme olur.
Hastamizda hepatomegali ve transaminazlarda belir-
gin ytikseklik ile karaciger tutulumu vardi. B&brek
fonksiyon testleri, akciger grafisi, respiratuvar ve
kardiyak sistem muayeneleri normaldi.

Dress sendromu ile iligkili olarak bazi hematolojik
anormallikler gortilebilir. Eozinofili ve atipik lenfosi-
toz siklikla goriilen laboratuvar bulgularidir. Ayrica
l6kositoz, lenfositoz, trombositopeni goriilebilmekte-
dir. Hastamizda eozinofili, lenfositoz ve trombosito-
peni mevcuttu.

Dress sendromunun tani kriterleri iyi tanimlanma-
mistir. Akut cilt dokiintiisii, 38°C’nin lizerinde ates,
en az iki bolgede lenf nodu biiyiikliigii, en az bir i¢
organ tutulumu ve laboratuvar bulgularindan (eozi-
nofili, lenfositoz, trombositopeni, atipik lenfositler
goriilmesi) ticten fazlasinin olmasi Dress sendromu
acisindan anlamli kabul edilmistir ®. Hastamiz
dokiinti, ates, karaciger tutulumu ile lenfositoz, eozi-
nofili ve trombositopeni ile bu kriterlerden dordiint
karsiliyordu. Ayirict tanida mukoza tutulumu olma-
mas1 nedeni ile Steven Johnson Sendromu; biilloz
lezyonlarin viicut yiizeyinin % 30’undan az olmasi ve
Nikolsky bulgusunun olmamasi nedeniyle de Toksik
Epidermal Nekroliz ekarte edildi. Ayrica, benzer kli-
nik tablo yapabilecek jeneralize viral infeksiyonlar
(enfeksiy6z mononiikleozis gibi), serolojik ¢aligsma-
larin negatif olmasi ve akut viral infeksiyonlarda
eozinofili goriilmemesi nedeniyle diisiintilmedi.

Dress sendromuna en sik neden olan ilaglar aromatik
antikonviilzanlar (fenobarbital, fenitoin ve karbama-
zepin) ve stilfonamidler olmakla birlikte diger anti-
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konviilzanlar (lamotrijin, etosiiksimid, valproat),
alloptirinol, dapson, minosiklin ve steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar da bu tabloya yol acabilmek-
tedir . Patogenezi hald net degildir. Genetik olarak
yatkin bireylerde, ilaclarin toksik metabolitlerine
kars1 T lenfosit iligkili gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonu oldugu diisiintilmektedir .

Lamotrijin kullanan hastalarda % 10 oraninda cesitli
cilt dokdintiileri belirtilmigtir ®. Bu oran ¢ocuklarda
erigkinlerden daha fazla olup, % 16.5’a kadar ¢ikabil-
mektedir . Hastaneye yatig gerektirecek ciddiyette
dokiintii siklig1 % 0.3 olarak bildirilmigtir®. Tedaviye
duisiik dozla baglama ya da doz artimlarini yavag
yapmakla bu yan etkilerin azaltilabileceginden s6z
edilmektedir ®®. Bizim hastamizda da lamotrijin 1
mg/kg/doz’dan baslanmis ve bu dozda devam edil-
misti. Lamotrijin iligkili ciddi cilt dokiintiisti gelismig
dort vakalik bir calismada hastalarin serumlarinda
lamotrijin spesifik T hiicre klonlar1 tespit edilmistir
©_ Birlikte kullanildiginda valproik asit, lamotrijinin
metabolizmasint azaltarak yarilanma Omriinii uzat-
makta ve yan etki gelisme riskini artirabilmektedir
U9 Bir vaka sunumunda, daha onceden valproat
sorunsuz olarak kullanilmig ve kesilmig bir hastaya,
karbamazepin baglandiktan bir stire sonra Dress
sendromu gelismesi tizerine karbamazepin kesilerek
tekrar valproat baglanmig ve bu kez de valproat ile
iligkili Dress sendromu gelistigi goriilmiigtiir. Bunun
lizerine yapilan aragtirmada hastanin serumunda bir
otoantikor (Anti 190 kDa) tespit edilmis ve bu iki ilag
arasinda ¢apraz reaksiyon olabilecegi belirtilmistir ©.
Benzer durum lamotrijin ile valproat arasinda da ola-
bilir.

Dress sendromunda tedavide temel prensip stipheli
oldugu diistintilen ila¢ veya ilaclart hemen kesmek ve
destek tedavisidir. Baz1 hastalar yalnizca siipheli ila-
cm kesilmesi ile diizelirler V. Hastamizda Dress
sendromu etiyolojisinden sorumlu ila¢ olarak lamot-
rijin distiniilmesine ragmen, ek olarak valproat da
kesildi. Clinkii Dress sendromunda immiin sistemin
masif stimiilasyonu oldugu i¢in, hastanin kullandig:
tim ilaglarin kesilmesi yarar saglamaktadir.
Hastamizin kullandigi penisilinin, kullanim stiresi ve
dokiintii arasinda gegen siirenin bir giin gibi ¢ok kisa
olmas1 nedeniyle Dress sendromu ile iligkili oldugu
diistintilmedi. Dress sendromunda tedavide antihista-
minikler siklikla 6nerilmektedir. Sistemik kortikoste-

roidler halen tartismalidir ve bu konuda yeterli calis-
ma bulunmamaktadir. Bununla birlikte i¢ organ
tutulumu olan hastalara verilmesi Onerilmektedir.
Intravendz sivi tedavisi, sistemik antihistaminik ve
karaciger tutulumu oldugundan dolay1 verilen siste-
mik steroid tedavisine yanit vermeyip lezyonlari
ilerleyen, genel durumu bozulan hastanin IVIG teda-
visinden hemen sonra atesi diistii. Tedaviden bir giin
sonra lezyonlarinda solma, transaminazlarda belirgin
gerileme gozlendi. Literatiirde IVIG kullanimi az
sayida vaka ile smirlt olup, verilen doz konusunda
goriis birligi yoktur. 0.5 mg/kg/giin ya da 2 g/kg/giin
dozlarinda bir-dort giin siire ile verilen vakalar
olmakla birlikte, IVIG verilen vakalarin hepsi yarar
gormiistiir >'¥. Hastamiza sistemik steroid tedavisi-
nin 2. giiniinde 1600 mg IVIG (0.64 g/kg) verilebildi.
Literatiire gore nispeten diisiik dozda olsa da IVIG
tedavisinin kortikosteroid tedavisine ek yarar sagla-
mis olabilecegini diistinliyoruz.

Tedavide hiperbarik oksijen, N-asetilsistein, pentok-
sifilin, levamizol, plazmaferez kullaniminin bildiril-
digi yayinlar bulunmasina ragmen, bu ajanlarin
yararlari kesin olarak tespit edilememigtir V.

Dress sendromunun mortalitesi % 10-40 arasinda
degismektedir. Sekonder bakteriyel infeksiyonlar ve
organ yetmezlikleri en sik mortalite nedenleridir.
Yiiksek eozinofil sayist ve coklu organ tutulumu olan
ve altta yatan kronik hastalig1 olan hastalarda morta-
lite riski artmaktadir.

SONUC

Dress sendromu akut, yasami tehdit edebilen, ender
goriilen bir ilag reaksiyonudur. Ates, yaygimn cilt
dokiintiisti ve i¢ organ tutulumu olan hastalarda ayi-
rict tanida diigtintilmeli, hastanin kullandigr ilaglar
mutlaka sorgulanmalidir. Hizli tani, neden olan ilaci
hizla kesmek mortaliteyi 6nemli ol¢iide azaltmakta-
dir. Baslangi¢c dozu ytiksek tutuldugunda, doz artim-
lart hizli yapildiginda veya valproat ile birlikte kulla-
nildiginda lamotrijin iligkili cilt dokiintiilerinin siklig1
artig gosterebilmektedir.
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