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OLGU SUNUMU
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OZET

Allopurinoltin indiikledigi DRESS sendromu eozinofili ve sistemik semptomlarla karakterize hayati tehdit edici bir
ilag reaksiyonudur. Bu olgu sunumunda 20 glinlik allopurinol tedavisi sonrasinda makulopapuler dékintid ve
sistemik semptomlar ile DRESS tanisi alan 72 yasinda bir kadin hasta sunuldu.
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ABSTRACT

DRESS syndrome which is induced by allopurinol is a medical reaction threatining the life characterized with
eosinophilia and systemic symptoms. In this case presentation, after allopurinol treatment for 20 days, a 72
years-old ill woman who has maculopapular rash and systematic symptoms with DRESS syndrome was
presented.
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GiRis

Ilagla indiiklenen hipersensivite sendromu (Drug
Induced Hypersensitivity Syndrome; DIHS) adiyla
da bilinen DRESS (Drug Rash with Eoshinophilia
and Systemic Symptoms) sendromu, ilaca bagh
akut bir hipersensitivite reaksiyonudur. Akronimde
bulunmasina ragmen eozinofilinin olmasi her
zaman gerekli dedildir. DRESS sendromu
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Sorumlu
ilacin  detoksifikasyonundaki yetersizlige bagli
olarak, artan reaktif metabolitlerin immunolojik
reaksiyona sebep oldugu distnilmektedir (1).
Klinik bulgular genellikle sorumlu ilacin
kullanilmaya baslanmasindan 2-8 hafta sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Sorumlu ilacin kesilmesine
ragmen semptomlar devam edebilmekte ve hatta
siddetlenebilmektedir (2).

Deri  belirtilerinin  spektrumu  ¢ok  genistir.
Sendromun klinigi tam olarak gelistiginde, siddetli
mukokutandz dukuntiye ek olarak, 38 derece ve
Gzeri ates yuksekligi, lenfadenopati (LAP),

hematolojik bozukluklar ve ig organ tutulumlar
gorilebilmektedir (3,4). Farkli organ tutulumlari ve
deri  bulgularinin  gesitliligi nedeniyle DRESS
sendromunun tanisi zordur (2,5). Temel &zellikler
olan ras, ates ve i¢ organ tutulumlari nedeniyle
basta infeksiyonlar olmak Uzere birgok hastaligi
taklit edebilmektedir (6).

Allopurinolin  indikledigi  DRESS  sendromu
eozinofili ve sistemik semptomlarla karakterize
hayati tehdit edici bir ilag reaksiyonudur, tani
kriterleri ilk kez 1968 yilinda Singer ve Wallace
tarafindan tanimlanmistir (Tablo 1) (7). Bu olgu
sunumunda Singer ve Wallace siniflamasina gore;
20 gin allopuriinol kullanimi sonrasinda DRESS
sendromu tanisi konularak klinik takibe alinan 72
yasindaki bayan hastayl nadir gorilen bir durum
olmasi sebebi ile paylasiyoruz.

1- Hastada tespit edilmis allopurinol kullaniminin olmasi

2- Ayni tabloya sebep olabilecek baska bir ilag kullaniminin olmamasi

3- Asadida yazili 2 major veya 1 major 1 minér kriterin saglanmasi gerekmektedir

a) Major kriterler

-Renal fonksiyonlarin bozulmasi

-Akut hepatoselliler hasar

-Dokiintli; yaygin makilopapiler, toksik epidermal nekrolizis, eritema multiforme, eksfolyatif dermatit)

b) Mindr kriterler

-Ates

-Lokositoz

-Eozinofili

Tablol1: Singer ve Wallace tarafindan belirlenmis, allopurinol hipersensitivite sendromu (AHS) sendromu tani kriterleri

OLGU

72 yasinda komorbid hastaligi olmayan bayan
hasta yeni tani gut hastalii nedeni ile ilk defa
baslanilan allopurinol tedavisinin 20. guniunde
vicutta yaygin kizarikhk-dokinti, ylzde sislik
nedeni ile basvurdu. Fizik muayenesinde arteryal
tansiyon: normotansif, nabiz:80/dk,

ates:hipertermik (38,1 derece) idi, dermatolojik
bakisi disindaki sistemik bulgular normal idi.
Dermatolojik muayenesinde el igi, ayak tabani dahil
sirtta daha yodun olmak Uzere yaygin
makdulopapller dokintli (Resim 1) , ylzde yaygin
eritemli 6dem mevcut idi.

Resim 1. Sirt ve go6gis on yuzinde birlesme egilimi
gdsteren yaygin makulopapller dokuntuler (Ust ve yan
resim)

Olgunun gelisinde yapilan laboratuar tetkikleri
Tablo 2'de Ozetlendigi sekilde idi. Batin
ultrasonografide karaciger parankimi ve bo6brek
boyutlari normal ancak; borek parankimi bilateral
grade-1 saptandi. Oncesinde bilinen bébrek
hastalik 6ykisi olmayan hastanin ilk tespit edilen
glomeriler filtrasyon hizi 50ml/sn idi. Serum
kalsiyumu 7,1 mg/dl (8,8-10,6), serum fosforu 2,5
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mg/dl (2,6-4,5) saptanan hastada parathormon
(PTH) 239,4 pg/dl (15-88) idi, hipokalsemiye bagh
hiperparatiroidi dusunildid. 3 ayhk klinik takip
slirecinde serum kreatinin yUksekligi devam eden
hastada sekonder hiperparatiroidi mevcut olup
kronik bobrek yetmezligi disunalda. Bir kez akut
renal hasar gelisti, uygun sivi tedavisi ile 5 gun
icerisinde bazal kreatinin dederlerine geriledi.
Hepatit marker Dbelirtegleri negatif saptanan
hastanin karaciger transaminaz dizeyleri 3 kat
Uzeri artmis olarak bulundu, akut sliregte gelisen
bu durumun DRESS sendromu ile iliskili olabilecegi

dusundldid. Hasta takibinde  kriptik  tonsillit
gelismesi nedeni ile enfeksiyon hastaliklari dnerisi
ile 7 gun sdreli 400mg/gin dozunda intravenoz
moksifloksasin  tedavisi verildi. Hemogramda
eozinofil dederi: %27,5 iken periferik yaymasinda
%40 oraninda eozinofili gérildi. Alinan cilt biyopsi
ornedinde ylzeyel dermis ve perivaskiler tek tik
yangisal hicre infiltrasyonu izlenmekle birlikte
eozinofil gérilmeyen hastada klinik ve laboratuar
bulgular egliginde allopurinol kullanimina bagl
DRESS sendromu duisinuldd.

Laboratuar degiskenleri

Hasta degeri

Tam kan sayimi (WBC)

11.9 mm3_(4-10)

Eozinofil

%00,7 (0,9-6) (takibinde %27,5’a yukseldi)

Hemoglobin (Hb)

12,4 g/dl (13,6-17,2)

Sedimentasyon (ESR)

59 mm/Hg (2-20)

C-reaktif protein (CRP)

10,4 mg/dl (0-5)

Ure

123 mg/dl (17-43)

Kreatinin

1,6 mg/dl (0,5-0,9)

Alanin aminotransferaz (ALT)

298 U/L (0-35)

Aspartat aminotransferaz (AST)

105 U/L (0-35)

Gama-glutamil transferaz (GGT)

114 U/L (0-38)

Tablo 2. Hastanin laboratuar degerleri

Resim 2. Kortikosteroid tedavisi sonrasinda
gerileyen makulopapuler dékuntiler

Hastanin kullanmakta oldugu allopurinol tedavisi
kesilerek 40mg/gin intravendz metilprednisolon
tedavisi baglanildi. Klinik takibinde hastada dispne
semptomu, periferik siyanoz gelisti, dokuntu
bulgulari artti. Akciger tutulumu dislUnilerek
istenilen grafi ve toraks tomografisinde radyolojik
olarak patolojik tutulum gézlenmedi. 40 mg/gln
metilprednisolon tedavisi altinda lezyonlari
gerilemeyen hastaya dermatoloji hekimi dnerisi ile
tedavi dozu 1mg/kg/gun olarak belirlendi. Ek
olarak topikal betametazon haricen ginde 2 defa
20 gun suresince uygulandi. Metilprednisolon
tedavisi 100mg/gun dozunda 16 gun boyunca
verildi. Siyanoz ve dispne semptomlari geriledi. Bu
esnada hastada trombositopeni gelisti. Es zamanli
olarak gerilemekte olan karaciger fonksiyon
testlerinde artis goézlendi. Hemogramda trombosit
dederi:86.000 mm3 idi, periferik yaymada da
azalmis saptandi. Trombositopeni etiyolojisine
yonelik yapilan kemik iligi biyopsisi normoselliler
saptandi, istenilen antifosfolipid, antikardiyolipin,
ANA testleri sonuglanmadi. Hastanin anamnez ve
fizik muayenesinde vaskilit distndirecek bulgu
saptanmadi. Trombositopeninin DRESS
sendromuna bagh oldugu dislnildd. Laboratuar
takibinde karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde
gerileme saptandi. Tedaviden yarar gorerek vyiz
odemi ve dokuntuleri (Resim 2) gerileyen hastada
kademeli olarak steroid dozu azaltildi, oral
32mg/gin metilprednisolon tedavisi ile taburcu
edildi. Hasta halen takimizdedir.
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TARTISMA

DRESS sendromunun insidansi tam olarak
bilinmemektedir. DRESS sendromu nedeni olarak
50'den fazla ilag bildirilmis olmakla birlikte en sik
neden olan ilaglar, aromatik antikonvulzanlar,
allopurinol ve sulfonamidlerdir (8,9). Allopurinol
aktif metaboliti oksipurinolin birikerek immunolojik
reaksiyonlari uyardigi ve dokulara karsi antikor
olusumunu saglayarak doku hasarina sebep oldugu
6ne surlilmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda ve yasla birlikte bu metabolitin atihminin
yavasglamakta ve alloplrinol toksisitesi artmaktadir
(10). Klinik bulgular genellikle sorumlu ilacin
kullaniimaya baslanmasindan 2-8 hafta sonra
ortaya cgikar. Hastamizda allopurinol kullanimindan
3. hafta sonrasinda dokintlleri gelismesi DRESS
sendromunu destekler niteliktedir.

Karaciger DRESS sendromunda en fazla etkilenen
ic organdir. Sendromun erken taninmasi ve
sorumlu ilacin erken kesilmesi ile karaciger hasari
sinirlandirilabilir (9). Karaciger parankim hasari
gelisen hastamizda sistemik steroid tedavisi sonrasi
duzelme tespit ettik.

Chen ve arkadaslari allopurinoliin neden oldugu
DRESS sendromu vakalarinda bdbrek tutulumunun
daha sk oldugunu bildirmektedirler (11,12).
Genellikle interstisyel tubuler nefrit ile uyumlu
oldugu gorialip sikligi  %10-30 olarak tespit
ettiklerini ifade etmektedirler (12). Kronik bobrek
yetmezligi olan hastamizda bir kez akut renal hasar
gelisti. Serum kreatinin dederi 4,1 mg/dl'e
yukseldi, tam idrar tetkikininde + proteinuri, idrar
mikroskopisinde bol eritrosit saptandi. DRESS
sendromuna bagh glomerilonefrit tablosu gelisen
hastanin uygun tedavi altinda serum kreatinini
bazal seviyeye geriledi.

Hematolojik bozukluklarin siklifi %23-50 arasinda
bildiriimektedir (9,11,14). Hastamizda hematolojik
olarak eozinofili ve trombositopeni tespit ettik.
Literatlrde vakalarin %90-100'lUnde ates
bildirilmistir (2). Bizim olgumuzda da 2 hafta stren,
ates dusuirictllere yanit vermeyen, steroid tedavisi
ile gerileyen 38 derece ve lzerinde ates yuksekligi
mevcut idi. Steroid tedavisi ile geriledigi igin atesin
etiyolojisinin olarak DRESS sendromu oldugunu
distndik.

LAP, DRESS sendromu igin tani kriterlerinden biri
olup, sik gérulen bir belirtidir (9,11); ancak bizim
olgumuzda saptamadik.

Retrospektif calismalara goére DRESS sendromlu
vakalarda mortalite oranini  %5-10 olarak rapor
edilmistir (13). Allopurinol kullanan yasgh ve kronik
boébrek yetmezlikli bireylerde deri dokuntusu,
eozinofili ve sistemik semptomlar ile karakterize
DRESS sendromu agisindan dikkatli olunmasi
gerekmektedir.  Suphelenilen  vakalarin  vakit
kaybetmeden dederlendirilip

tedavi baslanilmasi mortalite ve morbiditenin
onlenmesi agisindan énem tasimaktadir.
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