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Karbamazepine Bagl Dress Sendromu; Nadir Gorilen Bir llag
Hipersensitivite Reaksiyonu

Carbamazepine-Related Dress Syndrome; A Rarely Seen Drug
Hypersensitivity Reaction
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GiRIiS

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) sendromu; nadir goérllen, ates, deri dokintUsuy,
lenfadenopati, hematolojik anormallikler (eozinofili, atipik lenfo-

OZET

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) sendromu, ates, deri dokiintust, lenfadenopati ve
ic organ tutulumuyla karakterize, yagsami tehdit edebilen ve ¢ocukluk gaginda nadir gértlen bir gecikmis tip ilag hiper-
sensitivite reaksiyonudur.

Bes yasinda kiz hasta, epilepsi tanisi ile karbamazepin tedavisi baglandiktan bir ay sonra, viicudunda yaygin dékintd
ve ates yakinmalariyla basvurdu. Fizik muayenede ates, deride yaygin makulopapuler dokuntt, submandibular bélgede
bilateral lenfadenopati ve hepatomegali mevcuttu.

Hastaya klinik bulgular ve laboratuvar incelemeleri (atipik lenfositlerin varligi, eozinofili ve hipertransaminazemi) sonucun-
da DRESS sendromu tanisi konuldu ve destek tedavisi, sistemik kortikosteroid ve intravendz immiinglobulin (ViG) ile
tedavi edildi.

ilag kullanma ®ykisi, ates, deri ddkiintisi, lenfadenopati ve i¢ organ tutulumu bulgulan olan cocuklarda ayirici tanida
DRESS sendromu g6z éntinde tutulmalidir. Tedgvide temel prensipler, hastaliga erken tani konulmasi, neden oldugu
distintlen ilacin kesilmesi ve destek tedavisidir. Ozellikle ciddi olgularda sistemik kortikosteroid ve IVIG tedavisi kullanil-
masi dnerilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Antikonvilzan, Cocuk, DRESS sendromu, Hipersensitivite, Karbamazepin

ABSTRACT

The DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndrome, characterized by fever, skin rash,
lymphadenopathy and internal organ involvement is a delayed-type drug-hypersensitivity reaction that is life-threatening
and rarely seen in childhood.

A five-year-old girl was admitted with complaints of extensive rash and fever a month after the onset of treatment with
carbamazepine for a diagnosis of epilepsy. Physical examination revealed fever, an extensive maculopapular rash,
submandibular lymphadenopathy and hepatomegaly.

The patient was diagnosed with the DRESS syndrome as a result of the clinical and laboratory findings (presence
of atypical lymphocytes, eosinophilia and hypertransaminasemia) and treated supportively together with systemic
corticosteroids and intravenous immunoglobulin (IVIG).

The DRESS syndrome should be considered in the differential diagnosis in children with a history of drug use presenting
with fever, skin rash, lymphadenopathy and internal organ involvement. The basic principles in the treatment include
early diagnosis, termination of suspected drugs and supportive therapy. Systemic corticosteroids and IVIG therapy are
recommended, especially in severe cases.
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sitler), i¢ organ (karaciger veya diger) tutulumu ile karakterize
olarak yasami tehdit edebilen, gecikmis tip ila¢ hipersensitivite
reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir (1-3). Bu klinik antite ilk kez
1950 yilinda “hidantoin hipersensitivitesi” olarak isimlendirilmis,
1988 yilinda ise gesitli aromatik antikonvilzan ilaglarla (fenitoin,
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fenobarbital, primidon, karbamazepin vd.) iligkili semptomlari
tarif etmek icin “antikonvilzan hipersensitivite sendromu” olarak
tanimlanmistir (4). Sonraki yillarda antikonvilzan ilaglar disinda
baska ilaclar ile iligkili olgular bildirilmis ve isimlendiriimesi hak-
kinda genel bir konsensus olmadidi igin ilk kez Bocquet ve ark.
tarafindan 1996 yilinda “DRESS sendromu” olarak tanimlan-
masl! Onerilmistir (5). Ayrica, ik kez Bocquet ve ark. tarafindan
DRESS sendromu igin tani kriterleri; i- kutandz ilag reaksiyonu,
ii- hematolojik bozukluklar (1500/mm? Gzeri eozinofili veya atipik
lenfositler), iii- sistemik tutulum (lenfadenopati veya hepatit veya
interstisyel nefrit veya pndmoni veya kardit) olarak belirlenmis
ve her Ug durumun varligi halinde DRESS sendromu tanisi ko-
nulmasi énerilmistir (5). GUnumUzde ise, Kardaun ve ark. tara-
findan 2007 yiinda &nerilen RegiSCAR skorlama sistemi (Tablo
), DRESS sendromu tanisi ve siniflandiriimasi igin yaygin olarak
kullaniimaktadir (3).

Karbamazepin “iminostilbene” derivesi aromatik bir antikonvul-
zan ilagti. Aromatik antikonvilzan ilaglarn (fenitoin, fenobar-
bital, karbamazepin, primidon, lamotrigin) kullanimina bagl en
sik gorulen kutandz reaksiyon %3.7-5.9 oranlarinda gorulebi-
len izole makulopapuler ertpsiyondur (4). Karbamazepin nadir
olarak ciddi kutandz advers reaksiyonlarina; Steven’s Johnson
sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve daha sey-
rek olarak da DRESS sendromuna yol acabilmektedir (6-8).
Aromatik antikonvtilzan ilaglara bagl DRESS sendromu genel-
likle ilag ile ilk karsilasma déneminde ortaya ¢cikmakta ve ilk veya
ikinci ilag receteleme déneminde gelisme riski 1-4.5 olgu/10000
olarak tahmin ediimektedir (9).

DRESS sendromunda tipik olarak klinik bulgular sorumlu ilacin
baslanmasindan genellikle 1-7 hafta sonra gelismekte, bu
sUre seyrek olarak (¢ aya dek uzayabiimektedir (1,2,6). Klinik
Ozelliklerinin genis bir yelpazede olmasi ve ilag kullaniminin
baslamasl sonrasindaki latent periyodun uzun olabilmesi
nedeniyle DRESS sendromunun tanisinda siklikla zorluklar ve
gecikmeler olabilmektedir (1,2). DRESS sendromunun kesin
insidensi bilinmemekle birlikte 1.2-6 olgu / 1 milyon / yil olarak
tahmin edilmektedir (6). Genel olarak aromatik antikonvilzanlara

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2015; 1: 147-151

ve diger ilaglara bagh DRESS sendromu, ¢ocukluk caginda,
eriskin yas grubuna gére daha nadir gortlmektedir (4,7,10-
13). Bu nedenlerle karbamazepin tedavisi baslandiktan sonra
DRESS sendromu gelisen bir cocuk olgu sunularak, gincel tani
ve tedavi yaklasimlari ile ilgili literatir gdzden gegirildi.

OLGU SUNUMU

Bes yasinda kiz gocugu, epilepsi tanisi ile karbamazepin tedavisi
baslandiktan bir ay sonra yaygin deri dokdnttsU, ylksek ates
ve kasinti yakinmalarn baslamasi nedeniyle basvurdu. Fizik
muayenesinde; genel durumu orta, vlicut i1sisl; 38.5°C (aksiller),
ylzde 6dem ve eritem, tUm vlcut derisinde yaygin, basmakla
solan, birlesme egiliminde makdtlopaptler eritemli dokdntUleri
mevcuttu, Nikolsky bulgusu negatifti (Sekil 1A,B; 2A,B).
Submandibuler boélgede bilateral lenfadenopati (en blyligu
2.5 cm) ve hepatomegali (midklavikuler hatta kot altinda 4 cm)
saptandi. Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin: 12.9 gr/
dl, I6kosit: 25900/mm3, trombosit: 201000/mm3, periferik
yaymada; %34 nétrofil, %12 comak, %32 lenfosit (atipik lenfosit
%12), % 8 eosinofil, %14 monosit bulundu, total eozinofil sayisi:
1550/mm? olarak saptandi. Biyokimyasal testlerinde; AST: 127
IU/L, ALT: 192 IU/L, LDH: 852 IU/L, total bilirubin: 1.62 mg/
dl, direkt bilirubin: 1.26 mg/dl, GGT: 923 IU/L, ALP: 859 IU/L
saptandi. Tam idrar tetkiki normal, ESR 12 mm/saat, ASO: 195
IU/ml (<200 IU/ml) bulunurken, CRP; 6.63 mg/L, ANA ve RF
negatif saptandi. Bogaz, kan ve idrar kultUrlerinde Greme olmadl,
serolojik incelemeleri [Ebstein-Barr Virus (EBV), sitomegalovirus
(CMV), insan immudn yetmezlik virdsa (HIV), hepatit A, B,
C ve mikoplazma] normal olarak sonuglandi. Abdominal
ultrasonografide karaciger boyutlar artmig, parenkimi normaldi.
Ayrica akciger grafisi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
normal bulundu.

Hasta RegiSCAR skorlama sistemine goére degerlendirilerek,
toplam skoru sekiz puan olarak bulundu, “kesin” DRESS
sendromu tanisi konuldu (Tablo 1) (3). Karbamazepin tedavisi

Sekil 1A,B:
Karbamazepin kullanimi
sonrasl gelisen DRESS
sendromu, yUzde eritem
ve 6dem, makuUlopapdler
aas eritemli dokunttiler.
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Tablo I: DRESS sendromunun tanisi ve siniflandirimasi icin RegiSCAR skorlama sistemi (3).

Skor -1 0 1 2 Min. Maks
Ates =38,5°C hayir /B evet -1 0
Lenfadenomegali hayir /B evet 0 1
Eozinofili hayir /B 0 2

Eozinofil 0.7-1.49x 10° L-! >1.5x 10° L-

Eozinofil (Eger I6kosit<4.0x 10° L %10-%19.9 >%20
Atipik lenfosit hayir /B evet 0 1
Deri tutulumu -2 2

Deri dokuntisu genigligi (vicut alani %) hayir/B > %50

DRESS'’i destekleyen deri dokinttsu hayir B evet

DRESS'’i destekleyen biopsi hayir evet/B
Organ tutulumu * 0 2

Karaciger hayir /B evet

Bobrek hayir /B evet

Akciger hayir /B evet

Kalp / kas hayir /B evet

Pankreas hayir /B evet

Diger organ hayir /B evet
Rezoliisyon = 15 giin hayir /B evet -1 0
Diger nedenlerin degerlendirilmesi

Antintkleer antikor (ANA)

Kan kultdrd

HAV/HBV/HCV igin seroloji

Klamidya/mikoplazma

(Hicbirinde pozitiflik yok ve = 3 negatif ise) evet 0 1
Toplam skor -4 9

Toplam skor; < 2 “degdil”, 2-3 “olasi”, 4-5 "blylk olasilikla”, >5 "kesin” DRESS olarak degerlendirilir.

B; bilinmiyor veya siniflandirilamiyor.

*Diger nedenler diglandiktan sonra 1; bir organ tutulumu, 2; iki veya daha ¢ok organ tulumu;

HAV; Hepatit A virus, HBV: Hepatit B virus, HCV; Hepatit C virus.

Sekil 2: Karbamazepin kullanimi sonrasi
gelisen DRESS sendromu, tim vicut derisinde
makulopapuler eritemli dokuntdler.
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kesilerek, destek tedavisi ve H1 antihistaminik ilag bagland..
Ek olarak, klinik tablosunun ciddiyeti nedeniyle sistemik
kortikosteroid (metil prednisolon 2 mg/kg/gun, 10 gun)
tedavisi baglandi ve her biri 600 mg/kg/dozda 3 kez intraventz
immunoglobulin (IVIG) inflizyonu verildi. Hastanin Klinik ve
laboratuvar bulgular ikinci ile altinci glinler arasinda dizelmeye
baslayarak hastaligin ilk baglangicinin 16. gininde normale
déndu. Hastanin tibbi bilgileri ve fotograflarinin kullanilabilmesi
icin aileden yazili bilgilendirilmis onay alind.

TARTISMA

DRESS sendromuna en sik neden oldugu bildirilen ilaglar aro-
matik antikonvilzanlar (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
primidon, lamotrigin), daha seyrek olarak diger antikonvulzanlar
(valproik asit, ethosuUksimid), stlfonamidler, dapson, allopurinol
olarak bildiriimektedir (1,2,4,8). Ayrica DRESS sendromuna ol-
dukga seyrek olarak neden oldugu bildirilen diger ilaglar; baz
antibiyotik ve antiviral ilaglar (minosiklin, neviparin, abakavir,
sidofovir, piperacillin, tazobactam vb.), bazi anti inflamatuvar
ilaclar (piroksikam, naproksen, diklofenak vb.), altin tuzlar, anji-
otensin-konverting enzim inhibitorleri (kaptopril, enalapril) olarak
sayllabilir (1,2,4,6,8).

DRESS sendromu gecikmis tip ilag hipersensitivite reaksiyonu
olarak tanimlanmakla birlikte etyopatogenezi hentiz tam olarak
bilinmemektedir. Etyopatogenezde sorumlu tutulan faktorler
arasinda ilag metabolizmasiyla ilgili enzim defektleri, lenfosit
aktivasyonu, eozinofili ve viral etkenler [6zellikle insan herpes
viris-6 ve 7 (HHV-6 ve 7), EBV, HIV reaktivasyonlar] bulun-
maktadir (1,2,5,6,14-16). Aromatik antikonvilzan ilaglar ile ilgili
oldugu durumlarda; ila¢ detoksifikasyonunda rol alan epoksit
hidroksilaz enzim sistemindeki farmakogenetik bir defektten
kaynaklandigi, detoksifikasyon yetersizligi sonucu artan reaktif
metabolitlerin immunolojik reaksiyona neden oldugu dusunul-
mektedir (4,16). Aromatik antikonvilzan ilaglar (fenitoin, feno-
barbital, karbamazepin) ayni yol ile metabolize oldugundan, bu
ilaclar arasinda potansiyel capraz reaksiyon riski %40-80 ara-
sinda bildirilmektedir (6).

DRESS sendromu tanisi ve siniflandirimasi igin Kardaun ve
ark. tarafindan 2007 vyilinda &nerilen RegiSCAR skorlama
sisteminde &ngorilen toplam skor -4 ile 9 aralginda
bulunmakta; <2 “degil’, 2-3 “olasl”, 4-5 “buylk olasilikla”, >5
“kesin” DRESS sendromu olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1) (3).
DRESS sendromunda klinik semptom ve bulgular degiskenlik
gosterebili. DRESS sendromunun sik gérllen Klinik bulgulars;
ates (% 90-100), deri bulgulan (% 87-95), lenfadenopati (% 70-
88) olarak belirtiimektedir (1,2,4,6,8). Uluslararasi cok merkezli
prospektif RegiSCAR calismasinda 2003-2009 vyillari arasinda
117 DRESS sendromlu olgu tanimlanmig, bu olgularda deri
dékuntdstndn genellikle monomorfik makulopapuler 6zellikte
oldugu, daha az oranda morbiliform eritem, eritrodermi, yine
az saylda olguda ise pustul veya blister seklinde gorulebildigi
bildirilmistir (8). Ayrica deride kasinti (% 81), yanma veya agri
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hissi (% 35), yuzde 6dem (% 76), hafif mukozal tutulum (% 56),
oranlarinda bildirilmistir (8).

Karaciger tutulumu, hastalarin % 50-93.8’inde gortlen en sik
ic organ tutulumu olarak bildirilmistir (1,4,8,10,16). Hepatit ve
eslik eden karaciger yetmezligi prognozu belirleyen en énemli
faktordUr ve genellikle mortalite ciddi karaciger tutulumuyla
ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla iligkilidir (1,4,8,16).
Sunulan olguda da karaciger enzimlerinde belirgin yukseklik ve
hepatomegali mevcuttu. Olasi bir bébrek, akciger, kalp veya
diger organ tutulumuna yonelik incelemeler normal bulundu.
DRESS sendromunda gorilebilen diger i¢ organ tutulumlarindan
bdbrek tutulumu, hafif proteiniriden ciddi bobrek fonksiyon
bozukluguna kadar degisen bir yelpazede (interstisyel nefrit
%9-11) gorilebilir (1,2,4,8,10). Ayrnica akciger (interstisyel
pnémoni % 5-9), daha az siklikla da kalp (myokardit, perikardit),
pankreas, kas (myozit), nadiren merkezi sinir sistemi (ensefalit
veya menenijit), gastrointestinal traktus (kolit), ve tiroid tutulumu
(tiroid fonksiyon testi anormallikleri) bildirilmektedir (4,8,10,17).

DRESS sendromunda saptanabilen laboratuvar bulgulari iginde
cesitli hematolojik anormallikler  (eozinofili, atipik lenfositler,
|6kositoz, anemi, trombositoz, trombositopeni vd.) %50-
95 oranlarinda saptanmaktadir (6,8,10,16). Eozinofili, atipik
lenfositler ve I6kositoz, sirasiyla %95, %67 ve %95’e ulasan
oranlarda gdrUlebilir (8). DRESS sendromu ayirici tanisinda
SJS, TEN, akut viral infeksiyonlar veya reaktivasyonlari (HHV-6,
CMV, EBV, HIV), sepsis, neoplastik hastaliklar (lenfoma, 16semi,
hipereozinofilik sendrom) yeralir (1,2,6,10). Sunulan olgudaayirici
taniya yonelik gerekli testler yapildi ve viral serolojik incelemeler
normal olarak bulundu. DRESS sendromlu olgularin deri
biyopsilerinde patolojik inceleme bulgular az sayida ¢alismada
arastinimigtir, patolojik inceleme sonuglar deri dokintusu tipine
gbre degiskenlik godstermektedir. Bir olgu serisinde, en sk
rastlanan bulgu (16/27 olguda) sUperfisyal spongiotik dermatit
ve daha az sayida olguda ise (9/27 olgu) bazal hicrelerde
vakuolar dejenerasyon ve nekrotik keratinositlerin varligi olarak
rapor edilmigtir (16).

DRESS sendromunun tedavisinde 6ncelikle sorumlu veya sip-
heli ilag kesilmelidir. Bazi hastalarin sorumlu ilacin kesilmesi ve
destek tedavisi ile duzelebildigi bildirilmistir (1,4,8,10). Fransiz
Dermatoloji Derneginin yayinladigi konsensus raporunda; sid-
detli semptomlarin yoklugunda topikal kortikosteroid, nemlendi-
rici, H1-antihistaminikler, siddetli semptomlarin varliginda (tran-
saminazlarda bes kat artma, pndmoni, hemofagositoz, kardiak
tutulum, i¢ organ tutulumu) prednizolon 1 mg/kg/gin ve multi-
disipliner degerlendirme, hayati tehdit eden bulgularin varliginda
(kemik iligi yetmezligi ile birlikte hemofagositoz, ensefalit, ciddi
hepatit, renal yetmezlik, solunum yetmezIigi), 0.5-2 gr/kg/doz
IVIG, major viral reaktivasyon ile birlikte siddetli bulgularin var-
Iiginda steroid, antiviral ajanlar ve/veya IVIG kombinasyonunu
Onerilmektedir (17). Diger yayinlarda da siddetli belirtiler varigin-
da sistemik kortikosteroidler, IViG tedavisi ve daha seyrek olarak
plazmaferez ya da bunlarin kombine edildigi tedavi segenekleri
dnerilmektedir (1,4,10,18,19). Ciddi olgularda VIG tedavisinin



0.5-2 gr/kg/guin dozlarinda bir ile dért guin veriimesi ile genellikle
iyi sonu¢ alindigi bildirilmistir (18). Tedaviye intravendz N-Asetil
sistein eklenmesinin karaciger hasarinin ilerlemesini engelledi-
gine dair bazi kanitlar mevcuttur (19). Sunulan olguda i¢ organ
tutulumu, hepatit ve transaminazlarda artma, olgunun klinik tab-
losunun ciddiyeti nedeniyle sistemik kortikosteroid tedavisine ek
olarak IVIiG tedavisi verildi.

DRESS sendromunun mortalite orani 1990’lu yillarda %10 ora-
ninda bildirilirken, 1997-2009 vyillarini kapsayan bir literatUr tara-
masinda 172 olguda %5 olarak rapor edilmistir (1,5). RegiSCAR
calismasinda ise mortalite orani, 6nceki yillardaki yayinlardan
daha dusUk bir oranda, 2/117 olgu olarak bildirilmistir (8).

DRESS sendromu tanisi almis olgularda tedaviden sonraki
dénemde, sorumlu ilaglarla yeniden karsilasma veya kendi
aralarinda c¢apraz reaksiyon gortlebilen aromatik antikonvilzan
ilaglar gibi ilaglarn  kullanimindan ve ilag provokasyon
testlerinden, hayati tehdit edebilecek reaksiyon riski nedeniyle
kaciniimall, hasta, hasta yakinlari ve tedavi eden doktorlar
bu konularda yeterince bilgilendirilmelidir (1,4,6,10). Gerekli
durumlarda DRESS sendromunu indikleyen antikonvilzan
ilacin saptanmasinda ve guvenli alternatif ilacin belirlenmesi igin,
antikonvulzan ilaglarla epikutanéz yama (patch) testinin kullanisli
ve glvenli bulundugu bildirilmistir (20).

Sonug¢ olarak; DRESS sendromu yasami tehdit edebilen
ve c¢ocukluk gaginda nadir goérllen bir gecikmis tip ilag
hipersensitivite  reaksiyonudur. ilac  kullanma  &ykUstiyle
birlikte ates, yaygin deri dokuntusu, lenfadenopati ve ic
organ tutulumu bulgulan olan hastalann ayirici tanisinda géz
ondnde tutulmalidir. Hastalarin son ddnemlerde kullandig
ilaclar (6zellikle antikonvilzan ilaglar) mutlaka ayrintii olarak
sorgulanmalidir. Tedavide temel prensipler, hastaliga erken tani
konulmasi, neden oldugu dutsUnulen ilacin kesilmesi ve destek
tedavisidir. Ozellikle ciddi olgularda sistemik kortikosteroid ve
IVIG tedavisinin olumlu sonuglar bildirimektedir.
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