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DRESS sendromlu 11 olgunun klinik 6zelliklerinin incelenmesi

Evaluation of clinical features of 11 cases with DRESS syndrome
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Ozet

Amag: DRESS (Drug Rash with Eoshinophilia and Systemic Symptoms) sendromu, ilaclarla tetiklenen, kutandz, hematolojik ve solid organ
tutulumlarinin eslik ettigi siddetli bir reaksiyondur. Tedavisinde spesifik yaklagimlarin gerekmesi ve ylksek mortalite oranlari nedeniyle sendromun
erken taninmasi cok énemlidir. DRESS sendromu ile ilgili Glkemizde az sayida olgu bildirimi disinda tanimlayici bir calisma bulunmamaktadir. Bu
calismada merkezimizde DRESS sendromu tanisi alan hastalarin klinik ézelliklerinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde DRESS sendromu veya ilag erlipsiyonu tanisi ile yatarak tedavi edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. RegiSCAR grubu tarafindan olusturulan skorlama sistemine gore hastalarin mevcut bulgular puanlandirilarak, kesin, olasi ve
muhtemel DRESS sendromlu hastalar belirlendi. Hastalarin klinik ¢zellikleri, laboratuvar bulgulari ve hastalik icin etyolojik faktorleri incelendi.
Bulgular: Calismaya 7'si erkek, 4'U kadin olmak Uzere toplam 11 DRESS sendromu tanisi alan hasta dahil edildi. Dort hasta kesin DRESS, 7
hasta ise muhtemel DRESS olarak tanimlandi. Hastalarin hepsinde sorumlu ilag aromatik antikonvilzanlardi. DRESS nedeni olan ilaglar 5 hastada
fenitoin, 3 hastada karbamezepin, 3 hastada lamotrijindi. Hastalarin tamaminda kutan6z tutulum ve hematolojik anormallikler mevcuttu.
Tespit edilen diger bulgular siklik sirasina gére ates, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, lenfadenopati, bébrek tutulumu ve pndmoniydi.
Sorumlu ilacin kesilmesi ve sistemik kortikosteroid tedavisi ile tim hastalarin bulgularinda tam dizelme saglandi.

Sonug: DRESS sendromlu hastalar cesitli klinik gérinimlerle karsimiza ¢ikabilir. Sendromun taninmasinda belirti ve bulgularin temel teskil
etmesi nedeniyle hastalarin klinik &zelliklerinin iyi bilinmesi DRESS sendromunun erken taninmasina, dolayisiyla mortalite ve morbiditenin
azaltiimasina katkida bulunmaktadir. (Tlrkderm 2013; 47: 218-22)

Anahtar Kelimeler: DRESS sendromu, ilagla indiiklenen hipersensitivite sendromu, siddetli kutandz ilag reaksiyonu

Summary

Background and Design: DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndrome is a severe reaction induced by drugs and
accompanied by cutaneous, hematologic and solid organ involvement. Since the syndrome requires specific treatments and has high mortality
rates, early diagnosis is very important. In our country, any descriptive study has not been reported about patients with DRESS syndrome except
for a few case presentations. Therefore, we aimed to investigate the clinical characteristics of patients with DRESS syndrome diagnosed and
treated in our inpatient clinic.

Materials and Methods: The records of patients diagnosed with DRESS syndrome or drug eruption were retrospectively analyzed. Scoring
system created by a RegiSCAR group was used. Patients with certain, probable and possible DRESS syndrome were identified. Clinical features,
laboratory findings and etiological factors were noted.

Results: Seven males and 4 females with DRESS syndrome were enrolled. Four patients were identified as definite case and seven were
probable DRESS syndrome. Aromatic anticonvulsants were the only responsible drugs (phenytoin in 5, carbamezepine in 3, lamotrigine in 3
patients). All patients had cutaneous manifestations and hematological abnormalities. Fever, liver function impairment, lymphadenopathy,
renal disease and pneumonia were the clinical findings in order of frequency. Cessation of responsible drugs and treatment with systemic
corticosteroids achieved full remission in all patients.

Conclusion: DRESS syndrome may present with various clinical manifestations. Because signs and symptoms form the basis for recognition of the
disease, good knowledge of clinical features is important in early diagnosing DRESS syndrome and reducing mortality and morbidity. (Turkderm
2013; 47:218-22)
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Giris

ilagla indiiklenen hipersensitivite sendromu  (Drug  Induced
Hypersensitivity Syndrome; DIHS) adiyla da bilinen DRESS (Drug
Rash with Eoshinophilia and Systemic Symptoms) sendromu, ilaca
bagl akut bir hipersensitivite reaksiyonudur. ilk antikonviilzan ilac
olan hidantoin ve tlrevlerinin tedavide kullaniimaya baslanmasi ile
1940’larda sendromun ilk isimlendirilme girisimleri baslamistir!. DRESS
sendromunun akronim seklindeki isimlendirilmesi ilk kez 1996'da
Bacquet ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Akronimde bulunmasina
ragmen eozinofilinin olmasi her zaman gerekli degildir2. DRESS
sendromunun patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Aromatik
amin antikonvilzanlarin metabolitlerini detoksifiye eden epoxide
hidroxilaz enziminin eksikligi veya defektif olmasi etyolojide sorumlu
tutulan en 6nemli nedendir. Sorumlu ilacin detoksifikasyonundaki
yetersizlige bagll olarak, artan reaktif metabolitlerin immunolojik
reaksiyona sebep oldugu distntlmektedir. Bazi HLA allellerine bagl
etnik predispozisyonun DRESS sendromunda etkili oldugu da 6ne
sUrtlmektedir. Ayrica, Ebstein Barr Virlsi (EBV), sitomegaloviriis
(CMV), human herpes virus (HHV) 6 ve HHV 7 gibi herpesvirlslerin
reaktivasyonunun reaksiyonu tetikledigi distintlimektedirz-4.

Klinik bulgular genellikle sorumlu ilacin kullanilmaya baglanmasindan 2-8
hafta sonra ortaya ¢ikar. Sorumlu ilacin kesilmesine ragmen semptomlar
devam edebilir, hatta siddetlenebilir2. Deri belirtilerinin spektrumu ok
genistir. Sendromun klinigi tam olarak gelistiginde, siddetli mukokutan6z
diklntiye ek olarak, ates, lenfadenopati (LAP), hematolojik bozukluklar
ve i¢ organ tutulumlari gérilebilir45. Farkll organ tutulumlarn ve deri
bulgularinin ¢esitliligi nedeniyle DRESS sendromunun tanisi zordur2:6.
Temel Ozellikler olan ras, ates ve i¢ organ tutulumlar nedeniyle, basta
infeksiyonlar olmak Uzere bircok hastaligi taklit edebilmektedir’. Tanida
bir fikir birliginin saglanmasi amaciyla RegiSCAR grubu tarafindan DRESS
sendromu icin tani kriterleri belirlenmistiré. RegiSCAR, bulytk ve ¢ok uluslu
bir kayrt sistemi ile siddetli kutanéz ilag reaksiyonlarinin (Severe Cutaneous
Adverse Reactions; SCAR) takip ve tani kriterlerinin olusturulmasi icin
prospektif arastirmalar yapan bir calisma grubudur. RegiSCAR c¢alisma
grubu tarafindan potansiyel DRESS sendromu vakalarinin belirlenmesi
amaciyla dahil edilme kriterleri olusturulmustur (Tablo 1)6.

Yaklasik %10-20 gibi yiksek mortalite riski tasiyan bir durum olmasi
sebebiyle DRESS hastalarinin erken fark edilmesi ve taninmasi
cok Gnemlidir46. DRESS sendromunun klinik bulgulari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. DRESS sendromu icin tlkemizde az sayida olgu bildirimi
disinda tanimlayici bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu calismada,
DRESS sendromu tanisi ile klinigimizde yatarak tedavi edilen hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgularini literatir ile karsilagtirarak Glkemizdeki
DRESS sendromlu hastalarin ézelliklerini gdzden gecirmeyi amacladik.

Gerecg ve Yontem

Haziran 2010 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda klinigimizde DRESS
sendromu veya ilag erlpsiyonu tanisi ile yatarak tedavi edilen hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalardaki mevcut klinik
ve laboratuvar bulgulan agiklayacak olasi etyolojik faktorler dislandi.
RegiSCAR grubunun olusturdugu arastirmaya dahil edilme kriterleri
kullanilarak potansiyel DRESS sendromu vakalari belirlendi ve ¢alismaya
alindi®. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, ilag dykileri detayl
olarak g6zden gecirildi. Yine RegiSCAR grubu tarafindan olusturulan

skorlama sistemine gdre hastalarin mevcut bulgular puanlandirilarak,
kesin, olasi ve muhtemel DRESS vakalari belirlendié. Bu skorlama
sistemine gore final skoru <2 olanlar iliskili degil, 2-3 puan olasi DRESS,
4-5 puan muhtemel DRESS ve >5 puan kesin DRESS olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 11 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin
yedisi erkek, doérdi kadindi. Hastalarin yaslari 21 ile 83 (ortalama
49,4) arasindaydi. Hastalardan 4’0 kesin DRESS, yedisi ise muhtemel
DRESS olarak tanimlandi. Sorumlu ilag hastalarin besinde (%45,5)
fenitoin, Gglinde karbamezepin (%27,2), ve Uclinde de lamotrijindi
(%27,2). llag kullanimi ile hastaligin baslamasi arasindaki stire 13 giin
ile 8 hafta arasinda (ortalama 27,2 glin) degisiyordu. Deri lezyonlari 11
hastanin tamaminda mevcuttu. Lezyonlar dokuz hastada morbiliform
tipte (Resim 1) ve iki hastada eritrodermi tipindeydi. Mukokutanéz
bulgular dort hastada gozlenirken, hastalarin Uglinde periorbital
ve fasiyal 6dem vardi (Resim 2). Hastalarin temel 6zellikleri, klinik
ve laboratuvar bulgulari Tablo 3'te gdrllmektedir. Hastalarimizin
tamaminda sorumlu ilacin kesilmesi ve sistemik kortikosteroid tedavisi

ile bulgular duzeldi.

Resim 1. Otuz dokuz yasinda kadin hastanin uyluk arka yuzlerinde
morbiliform lezyonlar

Tablo 1. RegiSCAR grubunun belirledigi potansiyel

DRESS vakasi kabul edilme kriterleri

Hastanede yatarak tedavi gereksinimi

Reaksiyona sebep olabilecek stipheli ilag kullaniminin varlig
Akut deri dokintUsu

38° C'nin Uzerinde ates

En az 2 alanda LAP

En az bir i¢ organ tutulumu

Kan bulgulari
Lenfosit sayisinin normalden az veya fazla olmasi
Eozinofil ylksekligi (sayi veya ylzde olarak)

Trombosit sayisinin normal degerlerin altinda olmasi

ilk iki bulgu disindaki bulgulardan 3 veya daha fazlasinin varligi gereklidir (6).
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Tablo 2. DRESS sendromunun klinik bulgulari

TEN-DRESS overlap

Urtikeryal morbiliform lezyonlar, vezikiil, bil, pistil, keilit, purpura, hedef benzeri lezyonlar, eritroderma,

D e Fasiyal ve periorbital 6dem
Lenfoma benzeri infiltre lezyonlar

Ates 38° C ve Uzeri

LAP Lokalize veya generalize olabilir

Hematolojik anormallikler

Lokositoz, eozinofili, atipik lenfositler, lenfopeni, I6kopeni veya lenfositoz, nadiren hemofagositik sendrom

ic organ tutulumu .
§0r9 sistem kanamasi

Hepatit, bobrek tutulumu, interstisyel pnémoni, myokardit, farenjit, menenijit ve ensefalit, gastrointestinal

Viral infeksiyonlarin reaktivasyonu HHV 6, HHV 7, EBV, CMV

Resim 2. Y{zde periorbital 6dem, eritem ve deskuamasyonlar

Tartisma

DRESS sendromunun insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak,
sik neden olan ilaglardan antikonvilzanlar ve sulfonamidler icin 1000-
10.000 ilag maruziyetinde bir oldugu tahmin edilmektedir. DRESS
sendromu nedeni olarak 50'den fazla ilac bildirilmis olmakla birlikte
en sik neden olan ilaglar, aromatik antikonvilzanlar, allopurinol ve
sulfonamidlerdir4.8. Bu calismada takip edilen hastalarin tamaminda
sorumlu ilag aromatik antikonvilzanlardi. Bizim hastalarimiza
benzer sekilde Brezilya'da da fenitoinin en sik sorumlu ila¢ oldugu
bildirilmistir>. Yang ve ark.9 antikonviilzan ilaglardan karbamezepin
ve fenitoinin tim DRESS sendromu vakalarinin %43,6'sindan sorumlu
oldugunu buna karsilik valproik asit ve topiramata bagl siddetli
kutandz ilag reaksiyonuna rastlanmadigini  bildirdiler®. Valproik
asit lamotrijinin metabolizmasini inhibe eder. Birlikte kullanildiginda
lamotrijine bagli reaksiyon riskini artirir2.4. Bizim hasta serimizde bir
hastada DRESS sendromu lamotrijin ve valproik asitin birlikte kullanimi
sonucu ortaya ¢ikmisti. Diger ilag reaksiyonlarinda oldugu gibi DRESS
sendromu etyolojisinde de diinyanin farkli cografi bolgelerinde farkli
ilaglar 6n plana ¢ikmaktadir. Taiwan'da yapilan calismalarda en sik
sorumlu olan ilacin DRESS hastalarinin yaklasik %31-37'sinde etkili
olan allopurinol oldugu bildirilmistir10.11. Ulkemizde de allopurinol
kullanimina bagli DRESS vakasi bildirilmistir’2.  Ulkemizde ayrica
karbamezepin, lamotrijin ve opipramol kullanimi ile iliskili DRESS
vakalari da tek olgular halinde bildirilmistir'3-15. Son zamanlarda

v.turkderm.org.tr

DRESS etyolojisinde suclanan ilaclardan biri de vankomisindir. Ozellikle
parenteral vankomisin kullaniminin sik oldugu yatarak tedavi géren
hastalar arasinda vankomisine bagli DRESS vakalarinin bildirimi de
giderek artmaktadir16.17.

Bizim takip ettigimiz hastalar arasinda en sk bulgu 11 hastanin
tamaminda go6zlenen kutandz erlpsiyondu. Kutandz erlpsiyon
9 hastada generalize morbiliform erlpsiyon seklinde, 2 hastada
eritrodermi tipindeydi. Lezyonlar eritemli makuller olarak baslayip
giderek blyuyerek dulzensiz sinirli genis yamalar olusturuyordu.
Hastalarimizdan dordiinde (%32,7) oral mukoza tutulumu vardi. Son
zamanlarda Cacoub ve ark.2 tarafindan yapilan literatlir taramasinda
kutandz erlipsiyonun, hastalarin %97'sinde, mukoza tutulumunun ise
%60'Inda bulundugu bildirilmistir. Chiou ve ark.10 deri tutulumunu
%80, mukoza tutulumunu %61 oraninda gdrdiklerini bildirdiler.
Bizim tUm hastalarimizda kutandz erlpsiyonun olmasi yalnizca
dermatoloji kliniginde yatarak tedavi géren hastalari degerlendirmemiz
ile agiklanabilir. Hastalarimizdaki mukoza lezyonlarinin hepsi oral
mukozadaydi ve tedaviye cevaplari iyiydi. U¢ hastada fasiyal ve/veya
periorbital 6dem gozlendi. Onceki calismalarda da fasiyal ve periorbital
sikligi %25-39 arasinda bildirilmistir2.4. Walsh ve ark.8 deri lezyonlarinin
tipi ve prognoz arasindaki iliskiyi arastirdiklari calismalarinda, eritema
multiforme benzeri, atipik hedef tarzinda lezyonlarin oldugu hastalarda
karaciger tutulumunun anlamli olarak daha siddetli ve k&t prognoziu
oldugunu bildirdiler. Ayni calismada diger tiplerdeki deri lezyonlarinin
prognostik bir 6zelligi olmadigini bildirdiler.

Calismamizdaki hastalarin tamaminda en az bir hematolojik anormallik
mevcuttu. Bu anormalliklerden en sik rastladigimiz 11 hastanin
yedisinde (%63,6 ) bulunan eozinofiliydi. Onceki yayinlarda hematolojik
bozukluklarin = sikigi  %23-50 arasinda bildirimisti4.10.18. Bizim
hastalarimizdaki sonuglara benzer sekilde literatirde de eozinofili en
stk hematolojik bozukluk olarak bildirilmistir!.8. Bizim hasta serimizde
ates en sik gorilen diger bir bulguydu. Onbir hastanin 10'unda (%90,9)
ates tespit edildi. Literatlirde vakalarin %90-100'linde ates bildirilmistir
ve bizim sonuglarimiz literatir ile benzerdi2.

En sk rastladigimiz i¢ organ tutulumu karaciger fonksiyon
bozukluguydu. Bu calismada hastalarin 10'unda (%90,9) karaciger
enzimlerinde normalin en az 5 kati ylkselme mevcuttu. Karaciger
DRESS sendromunda en fazla etkilenen i¢ organdir. Sendromun
erken taninmasi ve sorumlu ilacin erken kesilmesi ile karaciger hasari
sinirlandirilabilir4. Biz hastalarimizda reaksiyonun taninip tedaviye
baslanmasindan dnceki stirede karaciger enzimlerinde kisa strede hizli
bir ylkselme oldugunu gozlemledik. Bu ylkselme glnler, hatta saatler
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icerisinde tespit edilebilir diizeydeydi. Sistemik kortikosteroid tedavisi
ile de hizli bir diizelme tespit ettik. Bazen, sorumlu ilacin kesilmesine
ragmen klinik bulgularda kotllesme olmasi DRESS icin karakteristik bir
Ozelliktir'®. Bizim hasta serimizde bir hastamizda klinik ve laboratuvar
bulgular dlzeldikten ve hasta taburcu edildikten iki hafta sonra
karaciger fonksiyonlarinda ve hematolojik parametrelerde bozulma
ortaya ¢iktl. Bu durumun kortikosteroid tedavisinin erken kesilmesine
bagli oldugunu disinlyoruz.

Bir hastamizda bdbrek fonksiyonlarinda bozulma tespit edildi. Sivi
elektrolit dengesinin saglanmasi ve sistemik kortikosteroid tedavisi
ile bébrek fonksiyonlari glnler icerisinde dlzeldi. Chen ve ark.!
allopurinoliin neden oldugu DRESS vakalarinda bobrek tutulumunun
daha sik oldugunu bildirdiler. Bizim hastalarimizda allopurinol &ykusu
yoktu; bu nedenle bizim vakalarimizdaki bobrek tutulumu orani
Taiwan'da bildirilenlerden dustktG10.11. LAP DRESS sendromu icin tani
kriterlerinden biri olup, sik gorllen bir belirtidir. Bizim hastalarimizdan
besinde (%45,4) LAP tespit edildi. Bu oranlar literatlrle uyumlu idi2.10.
DRESS sendromu icin cinsiyet agisindan  farkliik  olmadigi
bilinmektedir4.10. Bizim hasta serimizde erkek hastalarin sayisi (%63,6),
kadinlardan (%36,4) fazlaydi. Bizim hastalarimiza benzer sekilde,
erkek hasta sayisinin fazla oldugu calismalar yaninda kadin hasta
sayisinin fazla oldugu calismalar da bildirilmistir2.58.  Bu farkliligin
nedeni bildirilen hasta sayilarinin az olmasi ve toplumsal farkliliklar
olabilir. DRESS sendromlu hastalarda mortalite oranlari %10-20 olarak
bildirilmistir2,5.8. Bizim hastalarimizin hicbirinde mortalite gézlenmedi.
Mortaliteyi azaltan en ©&nemli nedenlerden biri reaksiyonun erken
tani ve tedavisinin saglanmasidir. Diger énemli bir neden ise sorumlu
ilaglarin prognozu belirlemede etkili olmasi olabilir. Bizim hastalarimizin
timinde sorumlu ilaglar aromatik antikonvilzanlardi. Aromatik
antikonviilzanlarin neden oldugu DRESS vakalarinda prognoz nispeten
daha iyi gibi goérinmektedir. Yang ve ark.9 aromatik antikonviilzanlara
bagl DRESS vakalarinda mortalitenin %7,7 oldugunu bildirdiler. Chen ve
ark.20 ise allopurinole bagli DRESS vakalarinda mortalitenin en yiiksek
oldugunu bildirdiler. Bizim hastalarimizin etyolojisinde bulunmayan
minosiklin ve dapson kullanimi ile iliskili DRESS vakalarinin da daha
kotd prognozlu oldugu bildiriimistir4. Ayrica eslik eden herpes virus
reaktivasyonlarinin da kot prognozda etkili oldugu disinllmektedir.
HHV 6 ve CMV reaktivasyonu ile ilgili olan sarilik ve hepatitin kétu
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir21.22. Bizim calismamizin
en 6nemli kisitlayici yonl hastalarda virus reaktivasyonunun olup
olmadiginin  tam olarak bilinememesidir. HHV 6 testleri Ulkemizde
cogu hastanede oldugu gibi bizim hastanemizde de yapilamamaktadir.
Ayrica hastaligin aktif doneminde hastalarimizdan yalnizca UGglnin
CMV ve EBV serolojik tetkikleri yapiimisti. Serolojik testlerin yapildigi 3
hastada da virUs reaktivasyonu yoktu.

Klinik &zelliklerinin genis bir yelpazede olmasi ve latent periyodunun
uzun olmasi nedeniyle DRESS sendromunun tanisinda siklikla gecikmeler
olur’4. Ayni grup ilaglarin tekrar kullanimi ile fatal seyredebilmesi
hastaligin erken tanisini daha énemli hale getirmektedir. Tani konulan
ve takip edilen hastalarin sayisinin artmasi ve bu bilgilerin paylasiimasi
ile yeni DRESS vakalarinin daha erken dénemde taninacagini ve akilda
kalacagini distnlyoruz. Hastaligin erken tanisi ve sorumlu ilacin,
reaksiyonun erken déneminde kesilmesi bu vakalarda mortalite ve
morbiditenin azalmasina katkida bulunacaktir.
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