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Lamotrigine Bagh Olasi Dress Sendromu: Olgu Sunumu

Lamotrigine Induced Probable Dress Syndrome: Case Report
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OZET

DRESS Sendromu (Drug Rush with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) ilag iliskili dokiintii, hematolojik anormal-
likler (eozinofili, atipik lenfositoz), lenfadenopati, i¢ organ tu-
tulumlar (karaciger, bobrek, akciger) ile seyreden nadir, hayati
tehdit edebilen hipersensitivite reaksiyonudur. Antiepileptik la-
motrigin tedavisi baslandiktan on dort giin sonra dokiintiisii ve
atesi gelisen DRESS Sendromu oldugu diisiiniilen ergen bir kiz
hastayr sunduk.

Anahtar Kelimeler: dress sendromu, ila¢ hipersensitivitesi, la-
motrigin, ¢ocuk

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS Syndrome) is a rare, life-threatening, drug- induced
hypersensitivity reaction that include skin eruptions, hemato-
logic abnormalities (eosinophilia, atypical lymphocytosis), ly-
mphadenopathy and internal organ involvement (liver, kidney,
lung). We present an adolescent girl with probable DRESS Sy-
ndrome who had rash and fever after having been treated with
lamotrigine as antiepileptic drug before fourteen days.

Keywords: dress syndrome, drug hypersensitivity, lamotrigine,
child

GIRIS

Cocukluk caginda sik basvuru sebepleri olan

dokiintii ve atese enfeksiydz, romatolojik, alerjik [

bir¢ok hastalik sebep olabilmektedir. DRESS Send-
romu (drug rush with eosinophilia and systemic sy-
mptoms) ilag iliskili dokiintii, hematolojik anormal-
likler (eozinofili, atipik lenfositoz), lenfadenopati,
i¢ organ tutulumlar (karaciger, bobrek, akciger) ile
seyreden nadir, hayat1 tehdit edebilen hipersensiti-
vite reaksiyonudur. Antikonviilsan hipersensitivite
sendromu, ilaca bagli pseudolenfoma, sorumlu ol-
dugu disiiniilen ilacin adiyla anilan dapson sendro-
mu, fenitoin sendromu gibi terimler gegmiste kulla-
nilmstir (1, 2). DRESS Sendromuna en sik neden
olan ilaglar antikonviilzanlar, siilfonamidler, dap-
son, allopurinoldiir. Klinik bulgular genellikle ilag
alimindan 2-8 hafta sonra goriiliir. Etiyolojide latent
insan Herpesvirus enfeksiyonlarinin reaktivasyonu
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da rol almaktadir. Tedavisinde 6zgiil yaklasimlarin
gerekmesi ve mortalite riski nedeniyle sendromun
erken taninmasi ¢ok dnemlidir. Antiepileptik lamot-
rigin tedavisi baslandiktan sonra dokiintiisii ve atesi
gelisen DRESS Sendromu oldugu diisiiniilen bir kiz
hastay1 sunduk.

OLGU

On dort giin 6nce dalma seklinde nobeti sebe-
biyle epilepsi tanisi konularak lamotrigin tedavisi
baslanan 14 yas 5 aylik kiz hasta, viicudunda gide-
rek yayginlasan, birlesme egiliminde makiilopapii-
ler dokiintii ve ates sebebiyle basvurdu. Yiizde ve
govdede 6dem vardi (Resim 1, 2).

i
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Resim 1. Resim 2.
Resim 1 ve 2. Hastanin yaygin, birlesme egilimindeki cilt dokiintisii.

Hepatosplenomegali ve lenfadenomegali sap-
tanmadi Oz ve soy gecmisinde dzellik olmayan ol-
gunun kilosu >97 persantil iistiiydii. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. Hastanin yapilan tetkiklerin-
de 16kosit: 3480/mm?, Hgb:10 gr/ dl, ANS: 3480/
mm?3, ALS: 910/mm? PLT: 163 bin/mm? ve eozino-
fili (800/mm?), periferik yaymada atipik lenfositler
saptandi. AST: 85 IU/I, ALT: 245 U/l idi. Bobrek
fonksiyonlar1 normaldi. Cildiye danigiminda do-
kiintiiniin ilaca bagli olabilecegi ifade edildi. La-
motrigine tedavisi durduruldu.

Viral serolojik incelemede (Hepatit A, Hepatit
B ve C, HIV, EBV, CMV, Rubella) patoloji saptan-
madi. Herpesvirus tip 6 ve 7’ye yonelik inceleme
yaptirtlamadi.  Serum immunglobulin diizeyleri
yasa gore normal sinirdaydi. ANA negatifti. Kan
kiiltiirtinde tireme olmadi. Abdomen USG’de evre
1 hepatosteatoz izlendi. RegiSCAR Skorlama Sis-
temine gore hastanin mevcut bulgular1 puanlandi-
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rilarak degerlendirildi. ‘Olast DRESS Sendromu’
olarak kabul edilen olguya metilprednisolon, anti-
histaminik (feniramin ve difenhidramin) tedavisi
baslandi. Takibinde dokiintiileri azalmaya bagladi.
Yatisinin {giincli giiniinde blefarit sebebiyle
gbze topikal tobramisin ile birlikte kortikostero-
id tedavisi eklendi. Sekizinci giinde kortikosteroid
dozu azaltildi. Yatisin dokuzuncu giintinde absans
tarzinda ndbeti olan hastaya levetirasetam baslan-
di. Antikonvulsif tedavi sonras1 dokiintiileri artan
hastanin kortikosteroid dozu arttirildi. Hasta tabur-
cu edildikten sonra poliklinik kontrollerine devam
edildi. Karaciger fonksiyon testleri diizelen hasta-
nin birinci ayda antihistaminik tedavisi sonlandiril-
di. Kortikosteroid tedavisinin azaltilarak kesilmesi
hedeflenmekte ve takibi devam etmektedir.

TARTISMA

Hayat1 tehdit edebilen agir bir hipersensitivi-
te olan DRESS Sendromu tanisinda fikir birliginin
saglanmas1 amactyla RegiSCAR grubu tarafindan
tan1 kriterleri belirlenmistir (Tablo-1) (3).

Tablo 1: RegiSCAR tarafindan Onerilen DRESS Sendromu
Skorlama Sistemi.

Var Yok
Ates>38.5C 0 -1
Biiyiimiis lenf nodlar1
(>1cm boyut ve en az iki 1 0
bolge)
(=700 ya da | 0
. ) >%10)
Eozinofili
(>1500 ya da
2 0
> %?20)
Atipik lenfositler 1 0
Dokiintii (Viiciit yiizey | 0
alaninin > %50’si)
Dokiintiiniin 6zelligi (ytiz-
de 6dem, purpura, infilt- 1 0
rasyon, deskuamasyondan
>2’si)
Alternatif taniy1 diistindii- | 0
ren cilt biyopsisi
Bir 1 0
Organ tutulumu iki ve daha
fazla 2 0
Hastalik stiresi >15 giin 0 -2
Alternatif sebep icin
yapilan arastirmalardan
(kan kiiltiirii, ANA, Hepa-
titis virus, Mycoplasma, 1 0
Chlamydia) >3’{iniin ya-
pilmis olmasi ve negatif
bulunmast
Toplam skor: <2: tan1
diglanir, 2-3: possible
(muhtemel), 4-5: probable
(olast), >6: definite (kesin)

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

RegiSCAR, biiyiik ve ¢ok uluslu bir kayit sistemi
ile siddetli kiitan6z ila¢ reaksiyonlarinin (Severe
Cutaneous Adverse Reactions; SCAR) takip ve tani
kriterlerinin olusturulmasi i¢in prospektif arastir-
malar yapan bir ¢alisma grubudur. Bu skorlama sis-
temine gore hastalar possible (muhtemel), probable
(olas1) ve definite (kesin) olarak tanimlanmaktadir.
Hastamizda ates varlig1 (0 puan), eozinofil sayisi-
nin 800%mm? olmasi (1 puan), yiizde ve gévdede
6dem ve purpurik dokiintii (1 puan), periferik yay-
mada atipik lenfositoz izlenmesi (1 puan), tek organ
(karaciger) tutulumu (1 puan), alternatif tam test-
lerinden 3’iiniin negatif olmasi (1 puan) toplamda
5 puan olmasi sebebiyle olasi DRESS Sendromu
tanis1 koyduk. Lamotrigine bagli DIHS/DRESS
(drug-induced hypersensitivity reaction/DRESS)
Sendromu tanili (n=57) olgularin derlendigi Pub-
Med ve Scopus taramasinda, olgularin 2/3’{iniin
kadin ve %68.42’sinin 18 yas {istiinde oldugu, tab-
lonun ortaya ¢ikis siiresinin ortalama 27.58 +20.65
giin (9-120 giin) ve ¢oklu sistem tutulumunun
%97.37 oldugu bildirilmistir. Coklu sistem tutulum
olan olgularin (n=38) 35’1 tam iyilesmis, bir olguda
karaciger yetmezligi gelismis, iki olguda septik sok
ve ¢oklu organ yetmezligi sebebiyle kaybedilmistir.
Sonug olarak lamotriginin diger antikonviilsanlara
benzer sekilde siddetli cilt advers reaksiyonlari agi-
sindan daha yiiksek risk tagidigi bildirilmistir (4).

Antiepileptik ilaglara karsi gelisen gec cilt
reaksiyonlarinda bazi allel tipleri (HLA-B*15:02,
HLA-A*31:01) ile baglant:1 oldugu bildirilmektedir.
Ulkemizden yapilan bir ¢calismada (n=40) antiepi-
leptik ilaglara kars1 gelisen geg cilt reaksiyon tiple-
ri; 26 hastada makiilopapiiler ekzantem, 6 hastada
Steven-Johnson Sendromu (SJS), 7 hastada DRESS
Sendromu ve 1 hastada toksik epidermal nekrolizis
(TEN) seklinde bulunmustur. Lamotrigin ve karba-
mazepin en fazla sorumlu olan ilaglardir. Geg cilt
reaksiyonlariyla baglantili olan HLA-B*15:02 alle-
li calisma grubunda saptanmamigtir, HLA-B*35:02
alleli calisma grubunda dort hastada ve bir saglik-
It kontrolde saptanmistir. Yazarlar Tirk populas-
yonunda HLA-B*35:02 allelinin antiepileptiklere
bagli gelisen ciddi hipersensitivite reaksiyonlari i¢in
aday oldugunu diistiinmekte ve konu ile ilgili daha
fazla calismaya gerek oldugunu bildirmektedir (5).

Baska bir calismada bildirilen vakalarda fe-
nitoin kullanimma bagli DRESS Sendromu, la-
motrigine bagl SJS, valproik asit ve lamotrigine
bagli TEN tablolar1 izlenmistir. Bu hastalarda re-
aksiyon sonrasi tolere edilebilen antikonviilsan
ilaglar klonezepam, levetirasetam, diazepam, de-
lorazepam ve lormetazepam’dir (6). Biz de has-
tamizda lamotrigin tedavisini keserek levetira-
setam1 antikonviilsan olarak tedavisine ekledik.

Uclincili diizey bir merkezde eozinofilik ilag
reaksiyonu olan (kan eozinofil sayisi >700/mm?)
olgular gbozden gegcirilmistir DRESS sendrom-
lu hastalarda yiiksek eozinofil sayisinin karaciger
islevlerinde daha ciddi bozulma, uzamis hasta-
ne yatist ve daha yiiksek kiimiilatif kortikosteroid
miktarlar1 ile baglantisi saptanmigtir. Eglik eden
bir hipogammaglobulinemi varliginda Human
Herpesvirus-6 reaktivasyonu aranmasi Onerilmig-
tir (7). Hastamizda eozinofil sayisi: 800/mm?, se-
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rum immunglobulin diizeyleri yasa gdre normal
sinirdaydi. Takipte hastamizda karaciger fonksiyon
testlerinde 1limh bir yiikseklik (AST: 85 1U/ 1,
ALT: 245 U/l) oldu. Hastanemizde etiyolojide rol
oynayabilecek human Herpesvirus-6 ve 7’ye yo-
nelik tetkikleri yaptirma olanagimiz olmadi.

Uc¢ yillik siirecte tanilanan ve izlenen
12 yastan kiicik DRESS Sendromlu bir olgu
serisinde olgularin %36,3’linde lamotriginin ve
%27,3’linde ise antibiyotiklerin sorumlu oldugu
bulunmustur. Lamotrigine bagli DRESS Sendro-
mu olgularinda lamotriginin baglama ve titrasyon
stirecindeki rehber uygulamalarima uyulmamasi
riski arttirmaktadir. Antibiyotiklere bagli gelisen
DRESS Sendromu olgularinda ilag alimi ile ilag
reaksiyon bulgularinin  baslangict  arasindaki
siirenin daha kisa oldugu (ortalama siire anti-
konviilsanlarda 23.9 giin, antibiyotiklerde 5.8
giin) saptanmistir (8). Hastamizda da antikonviil-
san lamotrigin tedavisi baslangicindan on dort
glin sonra ila¢ reaksiyonu bulgulari baglamisti.

DRESS Sendromu’nun uzun vadeli sekelle-
ri arasinda karaciger ve bobrek yetmezligi, tip 1
diyabetes mellitus, Grave’s hastaligi, otoimmiin
hemolitik anemi ve lupus bildirilmistir. Ulkemiz-
den de karbamazepine bagli DRESS Sendromu
sonrasi takibinde genellikle tip 1 diyabetes melli-
tus bildirilmesine ragmen oral antidiyabetik ilag
ile regiile olan tip 2 diyabetes mellituslu bir olgu
da ilk defa sunulmustur (9). DRESS Sendromlu
hastalar uzun vadede goriilebilecek sekeller agisin-
dan takip edilmeli ve hastalar bilgilendirilmelidir.

Geg ilag reaksiyonlarinda kullanilan 6zgil
testler; deri testleri, in vitro testler ve ila¢ uya-
11 testleridir (10). Deri testleri slipheli ilagla deri
ici test seklinde uygulanir ve sonuglar 72-96 saat
sonra degerlendirilir. Akut generalize ekzantema-
toz piistiilozis (AGEP), DRESS sendromu, erite-
ma multiforme, fiks ila¢ eriipsiyonu, SJS, TEN’de
yama testi ya da lenfosit transformasyon testi gibi
in vitro testler Oncelikle uygulanmalidir. TEN,
SIS, bulli ekzantemler, vaskiilit ve DRESS send-
romu gibi sistemik reaksiyonlardan sonra uzun
siire gecse bile deri testleri riskli olabilir, ayri-
ca ilag uyan testleri uygulanmamalidir (11, 12).

DRESS Sendromu olan hastalarin tedavisinde
ilk dnce sebep oldugu diisiiniilen ilag kesilmelidir.
Eger antiepileptiklerden siipheleniliyorsa yerine
valproik asit antiepileptik olarak kullanilabilir. Bu
hastalar yatirilarak takip ve tedavi edilmelidir. Yo-
gun eksfolyatif dermatiti olan hastalarda sivi, elekt-
rolit ve niitrisyonel destek dnemlidir. Nemli ortam
ve hassas cilt bakimi (banyo ya da 1slak bezler, nem-
lendiriciler) 6nerilmektedir. Kaginti ve ciltteki infla-
masyona yonelik giinde 2-3 kez uygulanan topikal
kortikosteroidler bir hafta siiresince kullanilmakta-
dir. Akciger veya bobrek tutulumu olan olgularda
sistemik kortikosteroidler (0.5-2 mg/kg/giin pred-
nison veya esdegeri) klinik iyilesme ve laboratuvar
parametreleri normale donene kadar kullanilmali ve
8-12 hafta siiresince azaltilarak kesilmelidir. Korti-
kosteroilerin daha kisa stirede azaltilarak kesilme-
si relaps riskini arttirmaktadir. Kortikosteroidlere
yanit yoksa veya kontrendikasyon sdz konusu ise
siklosporin Onerilmektedir (13). Siddetli olgular-
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da pulse metilprednizolon (20 mg/kg/giin) 3 giin
veya IVIG tedavisi (2 gr/kg/5 giin) verilebilmekte-
dir. Viral reaktivasyon siiphesi veya kanitlanmasi
durumunda gansiklovir, foskarnet ya da cidofovir
gibi antivirallerin tedaviye eklenebilecegi bildiril-
mektedir (14).

SONUC

Dokiintii ve ates sebebiyle bagvuran ve antiepileptik
ila¢ kullanimi olan ¢ocuklarda ilaca bagl higper-
sensitivite reaksiyonlari/DRESS Sendromu’nun da
ayirici tanida akilda tutulmasi gerekmektedir
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