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ÖZET

 DRESS Sendromu (Drug Rush with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms) ilaç ilişkili döküntü, hematolojik anormal-
likler (eozinofili, atipik lenfositoz), lenfadenopati, iç organ tu-
tulumları (karaciğer, böbrek, akciğer) ile seyreden nadir, hayatı 
tehdit edebilen hipersensitivite reaksiyonudur. Antiepileptik la-
motrigin tedavisi başlandıktan on dört gün sonra döküntüsü ve 
ateşi gelişen DRESS Sendromu olduğu düşünülen ergen bir kız 
hastayı sunduk.

Anahtar Kelimeler: dress sendromu, ilaç hipersensitivitesi, la-
motrigin, çocuk

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

GİRİŞ

	 Çocukluk	 çağında	 sık	 başvuru	 sebepleri	 olan	
döküntü	 ve	 ateşe	 enfeksiyöz,	 romatolojik,	 alerjik	
birçok	hastalık	sebep	olabilmektedir.	DRESS	Send-
romu	(drug	rush	with	eosinophilia	and	systemic	sy-
mptoms)	ilaç	ilişkili	döküntü,	hematolojik	anormal-
likler	 (eozinofili,	 atipik	 lenfositoz),	 lenfadenopati,	
iç	organ	tutulumları	(karaciğer,	böbrek,	akciğer)	ile	
seyreden	nadir,	hayatı	 tehdit	edebilen	hipersensiti-
vite	 reaksiyonudur.	Antikonvülsan	 hipersensitivite	
sendromu,	 ilaca	bağlı	pseudolenfoma,	 sorumlu	ol-
duğu	düşünülen	ilacın	adıyla	anılan	dapson	sendro-
mu,	fenitoin	sendromu	gibi	terimler	geçmişte	kulla-
nılmıştır	(1,	2).	DRESS	Sendromuna	en	sık	neden	
olan	 ilaçlar	 antikonvülzanlar,	 sülfonamidler,	 dap-
son,	allopurinoldür.	Klinik	bulgular	genellikle	 ilaç	
alımından	2-8	hafta	sonra	görülür.	Etiyolojide	latent	
insan	Herpesvirus	enfeksiyonlarının	 reaktivasyonu 

da	rol	almaktadır.	Tedavisinde	özgül	yaklaşımların	
gerekmesi	ve	mortalite	 riski	nedeniyle	 sendromun	
erken	tanınması	çok	önemlidir.	Antiepileptik	lamot-
rigin	tedavisi	başlandıktan	sonra	döküntüsü	ve	ateşi	
gelişen	DRESS	Sendromu	olduğu	düşünülen	bir	kız	
hastayı	sunduk.

OLGU

	 On	dört	gün	önce	dalma	şeklinde	nöbeti	sebe-
biyle	 epilepsi	 tanısı	 konularak	 lamotrigin	 tedavisi	
başlanan	14	yaş	5	aylık	kız	hasta,	vücudunda	gide-
rek	yaygınlaşan,	birleşme	eğiliminde	makülopapü-
ler	döküntü	ve	 ateş	 sebebiyle	başvurdu.	Yüzde	ve	
gövdede	ödem	vardı	(Resim	1,	2).

	 Hepatosplenomegali	ve	 lenfadenomegali	 sap-
tanmadı	Öz	ve	soy	geçmişinde	özellik	olmayan	ol-
gunun	 kilosu	 >97	 persantil	 üstüydü.	Diğer	 sistem	
muayeneleri	 doğaldı.	Hastanın	yapılan	 tetkiklerin-
de	 lökosit:	 3480/mm3,	Hgb:10	gr/	 dl,	ANS:	 3480/
mm3,	ALS:	910/mm3	PLT:	163	bin/mm3	ve	eozino-
fili	(800/mm3),	periferik	yaymada	atipik	lenfositler	
saptandı.	AST:	 85	 IU/l,	ALT:	 245	U/l	 idi.	Böbrek	
fonksiyonları	 normaldi.	 Cildiye	 danışımında	 dö-
küntünün	 ilaca	 bağlı	 olabileceği	 ifade	 edildi.	 La-
motrigine	tedavisi	durduruldu.
	 Viral	serolojik	incelemede	(Hepatit	A,	Hepatit	
B	ve	C,	HIV,	EBV,	CMV,	Rubella)	patoloji	saptan-
madı.	Herpesvirus	 tip	 6	 ve	 7’ye	 yönelik	 inceleme	
yaptırılamadı.	 Serum	 immunglobulin	 düzeyleri	
yaşa	 göre	 normal	 sınırdaydı.	ANA	 negatifti.	 Kan	
kültüründe	üreme	olmadı.	Abdomen	USG’de	 evre	
1	hepatosteatoz	 izlendi.	RegiSCAR	Skorlama	Sis-
temine	 göre	 hastanın	mevcut	 bulguları	 puanlandı-
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Resim 1.
Resim 1 ve 2.	Hastanın	yaygın,	birleşme	eğilimindeki	cilt	döküntüsü.

Resim 2.



-169-

rılarak	 değerlendirildi.	 ‘Olası	 DRESS	 Sendromu’	
olarak	kabul	 edilen	olguya	metilprednisolon,	 anti-
histaminik	 (feniramin	 ve	 difenhidramin)	 tedavisi	
başlandı.	Takibinde	döküntüleri	azalmaya	başladı.	
	 Yatışının	 üçüncü	 gününde	 blefarit	 sebebiyle	
göze	 topikal	 tobramisin	 ile	 birlikte	 kortikostero-
id	 tedavisi	eklendi.	Sekizinci	günde	kortikosteroid	
dozu	 azaltıldı.	Yatışın	 dokuzuncu	 gününde	 absans	
tarzında	 nöbeti	 olan	 hastaya	 levetirasetam	 başlan-
dı.	Antikonvulsif	 tedavi	 sonrası	 döküntüleri	 artan	
hastanın	kortikosteroid	dozu	arttırıldı.	Hasta	tabur-
cu	edildikten	sonra	poliklinik	kontrollerine	devam	
edildi.	Karaciğer	 fonksiyon	 testleri	 düzelen	 hasta-
nın	birinci	ayda	antihistaminik	tedavisi	sonlandırıl-
dı.	Kortikosteroid	 tedavisinin	azaltılarak	kesilmesi	
hedeflenmekte	ve	takibi	devam	etmektedir.

TARTIŞMA

	 Hayatı	 tehdit	 edebilen	ağır	bir	hipersensitivi-
te	olan	DRESS	Sendromu	tanısında	fikir	birliğinin	
sağlanması	 amacıyla	 RegiSCAR	 grubu	 tarafından	
tanı	kriterleri	belirlenmiştir	(Tablo-1)	(3).

RegiSCAR,	büyük	ve	 çok	uluslu	bir	 kayıt	 sistemi	
ile	 şiddetli	 kütanöz	 ilaç	 reaksiyonlarının	 (Severe	
Cutaneous	Adverse	Reactions;	SCAR)	takip	ve	tanı	
kriterlerinin	 oluşturulması	 için	 prospektif	 araştır-
malar	yapan	bir	çalışma	grubudur.	Bu	skorlama	sis-
temine	göre	hastalar	possible	(muhtemel),	probable	
(olası)	ve	definite	(kesin)	olarak	tanımlanmaktadır.	
Hastamızda	ateş	varlığı	 (0	puan),	 eozinofil	 sayısı-
nın	800%mm3	olması	(1	puan),	yüzde	ve	gövdede	
ödem	ve	purpurik	döküntü	(1	puan),	periferik	yay-
mada	atipik	lenfositoz	izlenmesi	(1	puan),	tek	organ	
(karaciğer)	 tutulumu	 (1	 puan),	 alternatif	 tanı	 test-
lerinden	3’ünün	negatif	 olması	 (1	puan)	 toplamda	
5	 puan	 olması	 sebebiyle	 olası	 DRESS	 Sendromu	
tanısı	 koyduk.	 Lamotrigine	 bağlı	 DIHS/DRESS	
(drug-induced	 hypersensitivity	 reaction/DRESS)	
Sendromu	 tanılı	 (n=57)	 olguların	 derlendiği	 Pub-
Med	 ve	 Scopus	 taramasında,	 olguların	 2/3’ünün	
kadın	ve	%68.42’sinin	18	yaş	üstünde	olduğu,	tab-
lonun	ortaya	çıkış	süresinin	ortalama	27.58	±20.65	
gün	 (9-120	 gün)	 ve	 çoklu	 sistem	 tutulumunun	
%97.37	olduğu	bildirilmiştir.	Çoklu	sistem	tutulum	
olan	olguların	(n=38)	35’i	tam	iyileşmiş,	bir	olguda	
karaciğer	yetmezliği	gelişmiş,	iki	olguda	septik	şok	
ve	çoklu	organ	yetmezliği	sebebiyle	kaybedilmiştir. 
Sonuç	olarak	 lamotriginin	 diğer	 antikonvülsanlara	
benzer	şekilde	şiddetli	cilt	advers	reaksiyonları	açı-
sından	 daha	 yüksek	 risk	 taşıdığı	 bildirilmiştir	 (4). 
	 Antiepileptik	 ilaçlara	 karşı	 gelişen	 geç	 cilt	
reaksiyonlarında	 bazı	 allel	 tipleri	 (HLA-B*15:02,	
HLA-A*31:01)	ile	bağlantı	olduğu	bildirilmektedir.	
Ülkemizden	yapılan	 bir	 çalışmada	 (n=40)	 antiepi-
leptik	ilaçlara	karşı	gelişen	geç	cilt	reaksiyon	tiple-
ri;	26	hastada	makülopapüler	ekzantem,	6	hastada	
Steven-Johnson	Sendromu	(SJS),	7	hastada	DRESS	
Sendromu	ve	1	hastada	toksik	epidermal	nekrolizis	
(TEN)	şeklinde	bulunmuştur.	Lamotrigin	ve	karba-
mazepin	 en	 fazla	 sorumlu	olan	 ilaçlardır.	Geç	 cilt	
reaksiyonlarıyla	bağlantılı	olan	HLA-B*15:02	alle-
li	çalışma	grubunda	saptanmamıştır,	HLA-B*35:02	
alleli	çalışma	grubunda	dört	hastada	ve	bir	sağlık-
lı	 kontrolde	 saptanmıştır.	 Yazarlar	 Türk	 populas-
yonunda	 HLA-B*35:02	 allelinin	 antiepileptiklere	
bağlı	gelişen	ciddi	hipersensitivite	reaksiyonları	için	
aday	olduğunu	düşünmekte	ve	konu	ile	 ilgili	daha	
fazla	çalışmaya	gerek	olduğunu	bildirmektedir	(5).	 
	 Başka	 bir	 çalışmada	 bildirilen	 vakalarda	 fe-
nitoin	 kullanımına	 bağlı	 DRESS	 Sendromu,	 la-
motrigine	 bağlı	 SJS,	 valproik	 asit	 ve	 lamotrigine	
bağlı	 TEN	 tabloları	 izlenmiştir.	 Bu	 hastalarda	 re-
aksiyon	 sonrası	 tolere	 edilebilen	 antikonvülsan	
ilaçlar	 klonezepam,	 levetirasetam,	 diazepam,	 de-
lorazepam	 ve	 lormetazepam’dır	 (6).	 Biz	 de	 has-
tamızda	 lamotrigin	 tedavisini	 keserek	 levetira-
setamı	 antikonvülsan	 olarak	 tedavisine	 ekledik. 
 Üçüncü	 düzey	 bir	 merkezde	 eozinofilik	 ilaç	
reaksiyonu	 olan	 (kan	 eozinofil	 sayısı	 >700/mm3)	
olgular	 gözden	 geçirilmiştir.	 DRESS	 sendrom-
lu	 hastalarda	 yüksek	 eozinofil	 sayısının	 karaciğer	
işlevlerinde	 daha	 ciddi	 bozulma,	 uzamış	 hasta-
ne	 yatışı	 ve	 daha	 yüksek	 kümülatif	 kortikosteroid	
miktarları	 ile	 bağlantısı	 saptanmıştır.	 Eşlik	 eden	
bir	 hipogammaglobulinemi	 varlığında	 Human	
Herpesvirus-6	 reaktivasyonu	 aranması	 önerilmiş-
tir	 (7).	 Hastamızda	 eozinofil	 sayısı:	 800/mm3,	 se-

Tablo 1:	 RegiSCAR	 tarafından	 önerilen	 DRESS	 Sendromu	
Skorlama	Sistemi.
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Var Yok
Ateş>38.5	ͦC 0 -1
Büyümüş	lenf	nodları	
(>1cm	boyut	ve	en	az	iki	
bölge)

1 0

Eozinofili	

(≥700	ya	da	
≥%10)

1 0

(≥1500	ya	da	
≥	%20)

2 0

Atipik	lenfositler 1 0
Döküntü	(Vücüt	yüzey	
alanının	≥	%50’si)

1 0

Döküntünün	özelliği	(yüz-
de	ödem,	purpura,	infilt-
rasyon,	deskuamasyondan	
≥2’si)

1 0

Alternatif	tanıyı	düşündü-
ren	cilt	biyopsisi

-1 0

Organ	tutulumu
Bir 1 0
İki	ve	daha	
fazla

2 0

Hastalık	süresi	>15	gün 0 -2
Alternatif	sebep	için	
yapılan	araştırmalardan	
(kan	kültürü,	ANA,	Hepa-
titis	virus,	Mycoplasma,	
Chlamydia)	≥3’ünün	ya-
pılmış	olması	ve	negatif	
bulunması

1 0

Toplam	skor:	<2:	tanı	
dışlanır,	2-3:	possible	
(muhtemel),	4-5:	probable	
(olası),	≥6:	definite	(kesin)	
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rum	 immunglobulin	 düzeyleri	 yaşa	 göre	 normal	
sınırdaydı.	Takipte	hastamızda	karaciğer	fonksiyon	
testlerinde	 ılımlı	 bir	 yükseklik	 (AST:	 85	 IU/	 l,	
ALT:	245	U/l)	oldu.	Hastanemizde	etiyolojide	 rol	
oynayabilecek	 human	 Herpesvirus-6	 ve	 7’ye	 yö-
nelik	 tetkikleri	 yaptırma	 olanağımız	 olmadı. 
 Üç	 yıllık	 süreçte	 tanılanan	 ve	 izlenen	
12	 yaştan	 küçük	 DRESS	 Sendromlu	 bir	 olgu	
serisinde	 olguların	 %36,3’ünde	 lamotriginin	 ve	
%27,3’ünde	 ise	 antibiyotiklerin	 sorumlu	 olduğu	
bulunmuştur.	 Lamotrigine	 bağlı	 DRESS	 Sendro-
mu	 olgularında	 lamotriginin	 başlama	 ve	 titrasyon 
sürecindeki	 rehber	 uygulamalarına	 uyulmaması	
riski	 arttırmaktadır.	 Antibiyotiklere	 bağlı	 gelişen	
DRESS	 Sendromu	 olgularında	 ilaç	 alımı	 ile	 ilaç	
reaksiyon	 bulgularının	 başlangıcı	 arasındaki	
sürenin	 daha	 kısa	 olduğu	 (ortalama	 süre	 anti-
konvülsanlarda	 23.9	 gün,	 antibiyotiklerde	 5.8	
gün)	 saptanmıştır	 (8).	 Hastamızda	 da	 antikonvül-
san	 lamotrigin	 tedavisi	 başlangıcından	 on	 dört	
gün	 sonra	 ilaç	 reaksiyonu	 bulguları	 başlamıştı. 
	 DRESS	 Sendromu’nun	 uzun	 vadeli	 sekelle-
ri	 arasında	 karaciğer	 ve	 böbrek	 yetmezliği,	 tip	 1	
diyabetes	 mellitus,	 Grave’s	 hastalığı,	 otoimmün	
hemolitik	 anemi	 ve	 lupus	 bildirilmiştir.	 Ülkemiz-
den	 de	 karbamazepine	 bağlı	 DRESS	 Sendromu	
sonrası	 takibinde	 genellikle	 tip	 1	 diyabetes	melli-
tus	 bildirilmesine	 rağmen	 oral	 antidiyabetik	 ilaç	
ile	 regüle	 olan	 tip	 2	 diyabetes	mellituslu	 bir	 olgu	
da	 ilk	 defa	 sunulmuştur	 (9).	 DRESS	 Sendromlu	
hastalar	uzun	vadede	görülebilecek	sekeller	açısın-
dan	 takip	 edilmeli	 ve	 hastalar	 bilgilendirilmelidir. 
	 Geç	 ilaç	 reaksiyonlarında	 kullanılan	 özgül	
testler;	 deri	 testleri,	 in	 vitro	 testler	 ve	 ilaç	 uya-
rı	 testleridir	 (10).	 Deri	 testleri	 şüpheli	 ilaçla	 deri	
içi	 test	 şeklinde	 uygulanır	 ve	 sonuçlar	 72-96	 saat	
sonra	 değerlendirilir.	 Akut	 generalize	 ekzantema-
töz	 püstülozis	 (AGEP),	 DRESS	 sendromu,	 erite-
ma	multiforme,	fiks	 ilaç	erüpsiyonu,	SJS,	TEN’de	
yama	 testi	ya	da	 lenfosit	 transformasyon	 testi	gibi	
in	 vitro	 testler	 öncelikle	 uygulanmalıdır.	 TEN,	
SJS,	 büllü	 ekzantemler,	 vaskülit	 ve	DRESS	 send-
romu	 gibi	 sistemik	 reaksiyonlardan	 sonra	 uzun	
süre	 geçse	 bile	 deri	 testleri	 riskli	 olabilir,	 ayrı-
ca	 ilaç	 uyarı	 testleri	 uygulanmamalıdır	 (11,	 12). 
	 DRESS	Sendromu	olan	hastaların	tedavisinde	
ilk	önce	sebep	olduğu	düşünülen	 ilaç	kesilmelidir.	
Eğer	 antiepileptiklerden	 şüpheleniliyorsa	 yerine	
valproik	 asit	 antiepileptik	olarak	kullanılabilir.	Bu	
hastalar	yatırılarak	takip	ve	tedavi	edilmelidir.	Yo-
ğun	eksfolyatif	dermatiti	olan	hastalarda	sıvı,	elekt-
rolit	ve	nütrisyonel	destek	önemlidir.	Nemli	ortam	
ve	hassas	cilt	bakımı	(banyo	ya	da	ıslak	bezler,	nem-
lendiriciler)	önerilmektedir.	Kaşıntı	ve	ciltteki	infla-
masyona	yönelik	günde	2-3	kez	uygulanan	topikal	
kortikosteroidler	bir	hafta	süresince	kullanılmakta-
dır.	Akciğer	 veya	 böbrek	 tutulumu	 olan	 olgularda	
sistemik	 kortikosteroidler	 (0.5-2	 mg/kg/gün	 pred-
nison	veya	eşdeğeri)	klinik	iyileşme	ve	laboratuvar	
parametreleri	normale	dönene	kadar	kullanılmalı	ve	
8-12	hafta	süresince	azaltılarak	kesilmelidir.	Korti-
kosteroilerin	daha	kısa	 sürede	azaltılarak	kesilme-
si	 relaps	 riskini	 arttırmaktadır.	 Kortikosteroidlere	
yanıt	 yoksa	 veya	 kontrendikasyon	 söz	 konusu	 ise	
siklosporin	 önerilmektedir	 (13).	 Şiddetli	 olgular-

da	 pulse	 metilprednizolon	 (20	 mg/kg/gün)	 3	 gün	
veya	IVIG	tedavisi	(2	gr/kg/5	gün)	verilebilmekte-
dir.	 Viral	 reaktivasyon	 şüphesi	 veya	 kanıtlanması	
durumunda	 gansiklovir,	 foskarnet	 ya	 da	 cidofovir	
gibi	 antivirallerin	 tedaviye	 eklenebileceği	 bildiril-
mektedir	(14).

SONUÇ

Döküntü	ve	ateş	sebebiyle	başvuran	ve	antiepileptik	
ilaç	 kullanımı	 olan	 çocuklarda	 ilaca	 bağlı	 hiğper-
sensitivite	 reaksiyonları/DRESS	Sendromu’nun	da	
ayırıcı	tanıda	akılda	tutulması	gerekmektedir
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