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Fenitoin Kullanimi Sonrasi Gelisen DRESS Sendromu: Olgu Sunumu
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Oz

DRESS Sendromu ates, cilt dokiintiisii, i¢ organ tutulumu ve hematolojik anormalliklerle karakterize
akut baslangicli, hayat: tehdit eden, nadir goriilen, ilaca baglh bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. En sik
nedeni aromatik antikonviilzan kullanma sonrasi goriilmektedir. Bu olguda fenitoin kullanimi
sonrasinda ikinci haftada ates ytiksekligi ve cilt dokintileri baslayan kirk dért yasinda bir erkek hasta
sunulmustur. Olgu, fenitoin tedavisinin kesilmesi sonrasinda sistemik kortikosteroid ve destek tedavisi
ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilmistir. Birinci basamakta aile hekimi, hastalarinin akut ve kronik
saglik sorunlarini ayni anda yonetebilmelidir. Olgumuzda oldugu gibi akut baslangicl atese yaklasimda
bir aile hekimi hastasini iyi yonetebilmeli ve beraberinde cilt dokintiileri de gordigiinde kullandig:
ilaglar1 da sorgulayarak DRESS Sendromunu akla getirmelidir.

Anahtar Kelimeler: DRESS sendromu, fenitoin, cilt doktuntiist

Abstract

DRESS syndrome is a life threatening, rare hypersensitivity reaction to drugs with an acute onset that is
characterized by fever, skin rash, visceral involvement, and hematological abnormalities. It is often seen
after the use of aromatic anticonvulsants. In this article, a forty-four year old male patient with fever and
skin rash after two weeks of phenytoin administration is discussed. He has been treated successfully
with systemic corticosteroids and supportive therapy after the discontinuation of phenytoin therapy. In
first step health-care, the primary physician should be able to administer his patients’ acute and chronic
health problems concurrently. As in our case, a family physician should administer his patient well in
the presence of fever with acute onset and he should question about the drugs used in the presence of
accompanying skin rash.
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Giris

DRESS Sendromu (Drug Rash with Eoshinophilia and Systemic Symptoms) ilk
olarak Bocquet ve arkadaslar tarafindan 1996 yilinda tanimlanan ve bir ila¢ uyarimi
sonrasinda; ates, yaygin dokiintii, lenfadenopati, hematolojik anormallikler, karaciger,
bobrek, akciger, kalp veya pankreas gibi visseral organ tutulumuyla karakterize bir ila¢
reaksiyonudur.' Aromatik antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbiital ve karbamazepin),
siilfonamidler, allopurinol, dapson, altin tuzlar1 ve minosiklin DRESS Sendromuna en
stk neden olan ilaglardandir.>3> Hastaligin gorilme insidansi bilinmemektedir.
Insidansi, kullanilan ilaca ve kisinin bagisiklik durumuna goére degismektedir.# Ilag
maruziyetinden hastaligin baglangicina kadar gecen stire 2 ila 6 hafta arasinda
degisebilmekte ve ilacin kesilmesinden sonra iyilesme siiresi 6-9 hafta olabilmektedir.
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DRESS Sendromunun yaklasik mortalite orani %10’dur.#> Tedavide temel prensip hizli
tani, neden olan ila¢ veya ilaclar1 hemen kesmek, kortikosteroid ve destek tedavisi
baslamaktir.5

Bu calismada subdural hematom drenaji sonrasinda fenitoin kullanimina
bagli gelisen DRESS Sendromunun klinik 6zellikleri, tedavi yaklagimi ve prognozu
sunulmustur.

Olgu

Kirk dort yasinda erkek hasta, kafa travmasi sonrasinda basgvurdugu acil
serviste degerlendirildi. Genel durumu iyi suuru acgik, koopere, oryante, pupiller
izokorik, Glasgow Koma Skalasi 15 puan idi. Hastanin vital bulgularinda kan basinci
120/70 mmHg, nabiz 86/dk, ates 36,7 derece olarak olciildii. Fizik muayenesinde sag
frontotemporal bolgede subgaleal hematom ve ciltte dermabrazyon mevcuttu.
Hastanin kranial BT incelemesinde, anterior kranial parankimde ve sulkuslarda
hemoraji goriinimi izlendi. Hasta travmatik subaraknoid kanama tanisiyla
reanimasyon klinigine yatirildi. Tedavisi izotonik serum 100cc/saat, seftriakson
[V2ximg, fenitoin 250mg/5ml, asetilsisteingoo mg/3ml 3x1, diklofenak sodyum 75mg/3
ml, famotidin 50 mg seklinde diizenlendi.

Ozgecmisinde koroner anjiografi ve oral antikoagulan kullanma 6ykiisii olan
hastanin antikoagulan tedavisi kesildi. 6 saat sonra tekrarlanan kontrol kranial
BT’sinde sag frontotemporal alanda en genis alanda 3,5 mm kalinliginda subdural
hematom tespit edildi. Takip kranial BT incelemesinde sag frontotemporoparietal
bolgede en kalin yerinde 11x23 mm subdural hematom tespit edilmesi iizerine hasta
opere edildi. Sag frontalden ve parietalden birer adet burr-hole yardimiyla subdural
hematom drenaji1 yapilarak operasyon bosluguna dren yerlestirildi. Postop tedavisine
IV meronem ilave edildi. Ameliyat sonrasinda 3. giin drenleri cekilen hasta serviste
takip edildi. Takibinin 4. giiniinde ates: 37,7 derece, kan basinci: 130/9o0 mm/Hg, nabiz:
96/dk idi. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 12,8 g/dl, 16kosit: 9,36 u/l, trombosit:
436 u/l, periferik yaymada %10,8 pargali, %14,7 lenfosit, %13,3 monosit, 0,7 eozinofil
gortildi. Eritrosit sedimantasyon hizi: 40 mm, CRP: 3,10 mg/dl, glukoz: 114 mg/d], tire:
24 mg/dl, Kreatinin: o,7 mg/dl, AST: 41 u/L, ALT: 72 u/L tespit edilmesi {izerine hasta
enfeksiyon hastaliklar1 klinigine danisildi. Hastaya bir giin Teikoplanin 2x400 mg ve
ardindan 1x400 mg idame olacak sekilde tedaviye baslandi.

Takibinin 6. giinii ve antibiyotik tedavisinin 2. giiniinde ates ytiksekligi sebat
eden hastanin fizik muayenesinde gogilis bolgesinde basmakla solan makulopaptiler
kagintili dokiintiileri izlendi. Enfeksiyon hastaliklar1 klinigince sepsis 6n tanisiyla
sulperazon 1 g flakon 2x1, vankomisin1 g flakon 2xi1, metranidazol 500 mg tb 3x1
baslandi. 24 saat sonra ates: 38,8 derece kan basinci: 100/60 mm/hg, nabiz: 15/dk
izlendi. Fizik muayenesinde bilateral periorbital 6dem, boyun, gégiis ve sirt bolgesinde
kasintili yaygin eritemli makiilopapiiler dokiintiiler saptandi (Resim 1 ve 2).

Laboratuvar  tetkiklerinde = hemoglobini13,3  g/dl, 16kosit:20,8u/l,
trombosit:447u/l, periferik yaymada %49 pargali, %32 lenfosit, %6,3 monosit, %13
eozinofil gorildu. Eritrosit sedimantasyon hizi 80 mm, CRP: 8,10 mg/dl, glukoz: 105
mg/dl, ire: 29 mg/dl, kreatinin: 0,89 mg/dl, AST: 114 u/L, ALT: 246 u/L, GGT: 730 u/L
tespit edildi. Tam idrar tetkiki ve idrar kiltiiri normal olan hastanin tim abdomen
ultrasonografisi dogal olarak degerlendirildi. Ekokardiyografide vejetasyon

Tetik ve ark. Ankara Med ], Vol. 17, Num. 4, 2017

309



Fenitoin Kullanimi Sonrasi Geligen DRESS Sendromu: Olgu Sunumu

saptanmadi. Hastada ila¢ eriipsiyonu diistinlilerek dermatoloji klinigiyle konsiilte
edildi. Hastanin toplamda 10 giindiir fenitoin kullandig1 g6z oniine alinarak fenitoine
bagli DRESS Sendromu oldugu dusiinildi. Ardindan kullandigi fenitoin ve IV
antibiyotikleri kesilerek, 2mg/kg/gtin IV prednizolon, IM antihistaminik ve IV sivi
tedavisi baslandi. Tedavinin 5. glintinde dokiintiileri gerileyen karaciger fonksiyon
testleri diizeyleri normale donen, atesi diisen ve tam kan sayimi normal seviyede
izlenen hastanin tedavisinde kullandig: steroidin dozu kademeli azaltilarak 3 haftada
kesilecek sekilde yeniden diizenlendi ve taburcu edildi.

Resim 1. Hastanin boyun bolgesinde goriilen dokiintt

Tartisma

DRESS Sendromu ilk olarak antikonviilzan tedavi sonrasinda gortldiagu igin
baslangicta Antikonviilzan Hipersentivite Sendromu olarak adlandirilmistir.
Etyolojide pek c¢ok ila¢ suglanmasina ragmen en sik fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, propiltiyourasil, siilfonamidler, allopurinolve bazi antiviral/antibiyotik
ajanlar etyolojide akla gelmesi gereken ajanlardir.>3%7 Yang ve ark. olgu sunumlarinda
%43,6' sinda karbamezepin ve fenitoin sorumlu oldugunu bildirmislerdir.® Benzer
sekilde Botelho ve ark. ¢alismasinda da DRESS sendromuna en sik neden olan ilacin
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fenitoin oldugu bulunmustur.® Ulkemizde de Emre ve ark'min 11 olguluk DRESS
sendromu serilerinde tiim hastalarinda etyolojik ajanin fenitoin oldugu bulunmustur.*®
Bizim olgumuzda da literatiir desteklenir sekilde DRESS sendromu fenitoin kullanimi
sonrasi meydana gelmistir. DRESS sendromu tanis1 konulmasi iizerine yapilan literatiir
aragtirmasinda son zamanlarda vankomisin kullanimina baglhi DRESS vakalarinin
bildirildigi gortilmis ve olgumuza baslanmis olan vankomisin tedavisi de
degistirilmistir."

Resim 2. Hastanin sirt bolgesinde goriilen dokiintii

Hastaligin patogenezinde ilaca bagh Tip 4 hipersensitivite reaksiyonu ve buna
bagli olarak Tip 2 T- helper hiicreleri rol oynar. Insan 16kosit antijeninin (HLA)
allellerinin DRESS Sendromuna duyarlilik ile iliskilendirilmesi genetik faktorlerin de
patogenezde etkili bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.+5

DRESS sendromunda etyolojik ajanlarin fazla olmasi ve dokiintii ve atesinde
eslik etmesi nedeniyle enfeksiyon hastaliklar ilk olarak akla gelmekle birlikte; ilaca
bagh deri dokiintisii, hematolojik anomaliler (eozinofili 1.500/mm3'e esit veya daha
yliksek oranda atipik lenfositoz) ve sistemik tutulum (¢ap1 2 cm' den daha biyiik veya
esit lenfadenopati veya normalden iki kat daha yiiksek degerlerle artan transaminazlar
veya interstisyel nefrit veya interstisyel pnomoni veya kardit varliginda DRESS
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sendromu akla getirilmelidir.! DRESS sendromunda hastaligin erken taninmasi ve
neden olan ilacin belirlenerek derhal kesilmesi olduk¢a 6nemlidir.

DRESS sendromunda en sik goriilen bulgu %70 oraninda cilt lezyonlar1 olup
ozellikle eritamatoz makiilo papiiller dokiintii seklinde izlenmektedir.>¢ Lezyonlar
genellikle govdeden baslayarak tiim viicuda yayilir ve tedaviyi takiben genellikle
sekelsiz geriler3 Olgumuzda da benzer sekilde lezyonlar makilopaptiler olarak
govdeden baslamistir.

DRESS sendromuna hematolojik anormallikler eslik edebilir. En sik saptanan
hematolojik anormallik eozinofili olmasina ragmen atipik lenfositoz, trombositopeni
ve l6kositoz gorilebilir.® Emre ve ark. 11 olgu sunduklari vaka serilerinde olgularin
%63,6' sinda eozinofiliye rastlamiglardir’® Criado ve ark c¢alismasinda en sik
hematolojik bulgu olarak eozinofiliye rastladiklarimi belirtmislerdir.> Bizim olgumuzda
da literatiir desteklenir sekilde eozinofiliye rastlanilmistur.

DRESS sendromunda en sik tutulan visseral organ karacigerdir.® Karaciger
tutulumuna bagli olarak hepatomegali ve karaciger fonksiyon testlerinde 5 kata kadar
yiikselme goriilebilmektedir. DRESS sendromuna bagli en 6nemli mortalite nedeni
karaciger yetmezligine bagli olarak gelisir ve bu nedenle karaciger fonksiyon testleri ve
visseral organlarin radyolojik incelemeleri yakin takip edilmelidir.”*> Walsh ve ark.
calismasinda en onemli mortalite nedeni olarak karaciger tutulumu gosterilmistir.
Bizim olgumuzda da karaciger enzimleri ylikselmis, ancak erken fark edilmesi ve erken
steroid tedavisi baglanmasi nedeniyle kisa siirede diizelmistir.

DRESS sendromunun tedavisi oncelikli olarak neden olabilecek ilaglarin
kesilmesi, uygun dozda sistemik kortikosteroid kullanilmasi ve destekleyici tedaviden
olugsmaktadir. Olas1 genetik korelasyon nedeniyle, aile liyelerine de etken olan ilacin
kullanimi konusunda bilgilendirme yapilmalidir.#> Olgumuzda da hastanin kullandig:
ilaclar tek tek irdelenmis literatiir esliginde en sik neden olan ilacin fenitoin olmasi
nedeniyle ila¢ kesilip steroid tedavisi baslanarak hasta takibe alinmistir. Takibinde
lezyonlarin gerilemesi tizerine tani kesinlestirilerek kullandig: ilaclar doz azaltilarak
kesilmistir.

DRESS sendromu ates, cilt dokiintiisii, i¢ organ tutulumu ve hematolojik
anormalliklerle karakterize akut baslangi¢li hayat1 tehdit eden, nadir goriilen ilaca
bagli bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Erken tani, etken ilacin derhal kesilmesi
mortaliteyi ciddi oranda azaltmaktadir. Sonug¢ olarak birinci basamakta aile hekimi,
hastalarinin akut ve kronik saglik sorunlarini ayni anda yonetebilmelidir. Olgumuzda
oldugu gibi akut baslangicli atese yaklasimda hastasint iyi yoOnetebilmeli ve
beraberinde cilt dokiintiileri de gordiigiinde kullandig: ilaglarida sorgulayarak DRESS
Sendromunu akla getirmelidir.
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