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DRESS Syndrome: A Case Report

DRESS Sendromu: Bir Olgu Sunumu
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Abstract

A 5-year-old female patient, who had growth and
mental retardation and epilepsy and who used val-
proic acid for 2 years, presented with fever and red
maculopapular rash over her entire body. Eosinophilia
and elevated liver function test were observed on
blood examination. According to the clinical and labo-
ratory findings, she was diagnosed with “drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms” (DRESS)
syndrome. Our case indicates that when evaluating a
child with fever and rash, particularly a child with a
history of antiepileptic drug use, DRESS syndrome
should be considered in the differential diagnosis.

(J Pediatr Inf 2016, 10: 99-103)
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Ozet

Buylme ve gelisme geriligi, epilepsi tanilari ile takip
edilen, 2 yildir valproik asit kullandigi bilinen 5 yagin-
daki kiz hasta tim vicutta yaygin, birlesme egiliminde
olan kirmizi makulopapuler dékintu ve ates sikayeti
ile hastanemize bagvurdu. Yapilan tetkiklerinde eozi-
nofili saptanan hastanin karaciger fonksiyon testlerin-
de de yukseklik oldugu tespit edildi ve hasta DRESS
(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms’)
sendromu tanisi aldi. Bu olgu dékuntu ve ates sikaye-
ti ile bagvuran ve 6zellikle antiepileptik ila¢ kullanim
Oykusi olan hastalarda ayirici tanida DRESS sendro-
munun da mutlaka akilda bulundurulmasi gerektigini
hatirlatmak amaciyla sunulmustur.

(J Pediatr Inf 2016, 10: 99-103)

Anahtar kelimeler: DRESS sendromu, eozinofili, ilag
hipersensitivitesi

Giris

Dékuntu ve ates gocuklarda sik kargilasilan
bulgulardir. Enfeksiyéz, romatolojik ve allerjik
zeminde gelisebilecek bu sikayetler ile gelen
cocuk hastalarin dogru ve zamaninda degerlendi-
rilmesi uygun tedavi plani olusturulmasi, ayirica
morbidite ve hatta olasi mortalite agisindan gok
6nemlidir. DRESS (‘drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms’) sendromu, ilag iligkili
dokinta, periferik yaymada eozinofili ve sistemik
semptomlar ile karakterize bir klinik tablodur.
Antiepileptik kullanan hastalarda 1/1000 ile
1/10.000 sikliginda gorilebilmektedir (1, 2).
Karaciger tutulumu olgularin %70’inden fazlasin-
da dzellikle ALT ylksekligi seklinde ortaya ¢ikar.
Belirgin goérilen hematolojik sorunlar ise l6kosi-
toz, eozinofili ve atipik lenfositozdur. Nadir olarak,

DRESS sendromuna eglik eden hemafagositik
sendrom bildirilmistir (1). Renal, pulmoner (inter-
tisyel pnomoni), kardiyak (miyokardit), nérolojik
(ensefalit) sistem tutulumlari da bu sendroma
eslik edebilmektedir. Mortalite oraninin %10’a
kadar ulastigini belirten yayinlar mevcuttur.
Mortalitenin en énemli nedeni ise karaciger yet-
mezIigidir (1). Tedavide ge¢ kalinmasi durumun-
da yasami tehdit edebilecek komplikasyonlara
neden olabilecedi igin hekimlerin bu konudaki
farkindaliginin arttirimasi ve tekrar nadir olarak
da olsa gérilmeye baslayan kizamik ile de ayiri-
mina dikkat cekmek i¢in bu yazida DRESS send-
romu tanisi konulan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Aralarinda akrabalik olmayan 51 yasindaki
saglikli baba ve 42 yasindaki saglikli annenin ilk
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yasayan c¢ocugu olarak, annenin ikinci gebeliginden,
zamaninda, sezaryen ile hastanede 1430 gr olarak
dogan, gebelik yasina gore kicik dogmus bebegin (small
for gestational age, SGA), yarik damak ve sepsis tanilari
ile ilk 1 ay hastanede izlendigi, yarik damak, sol bdbrek
toplayici sistemde minimal genisleme, atriyal septal
defekt, korpus kallozumda atrofi, bliylime ve gelisme geri-
ligi nedeni ile takip edilirken 2010 yilinin Eylll ayinda, 2
yasindayken jeneralize tonik-klonik nébet gecirdidi, yapi-
lan elektroensefalografide (EEG) solda hakim, bilateral
oldukca aktif epileptiform aktivite saptandigi ve fenobarbi-
tal tedavisi baglandiktan bir hafta sonra tim vicudunda
olan ve birlesme egiliminde makullopapuler dékintu ve
ates nedeni ile acil poliklinigine bagvurmus oldugu 6égrenil-
di. ilag reaksiyonu olabilecegi icin fenobarbital kesilip, ayni
zamanda mevcut olan enfeksiyon bulgular nedeniyle
seftriakson baslandigi ancak fizik muayenesinde servikal
lanfadenopatiler, boyun ve kollarda yaygin édem ve
dokintilerde artma saptanmasi (zerine seftriaksonun da
kesilip, bir hafta hastanede kaldiktan sonra taburcu edildi-
gi 6grenildi. Mayis 2011’de tekrar nébet gecirmesi Gizerine
valproik asit tedavisi baslandi ve 2012 yilinin ilk aylarinda
ndbet sikliginda artis olmasi Uzerine valproik asit dozu
arttinldi. En son 7 gin 6nce ates ve ndbet nedeni ile
baska bir merkezde hastaya oral amoksisilin-klavulanik
asit tedavisi baglandi ve 3 glin sonra karin bdlgesinden
baglayan déklntinln artmasi ve atesinin devam etmesi
Uzerine hasta hastanemiz Gocuk Acil Poliklinigi'ne getirildi
(Resim 1). Acil servisteki izleminde ila¢ tedavileri kesile-
rek servise yatirildi. Tim vicut, yliz ve ekstermitelerinde
yaygin makulopapuler dékintlsi olan hastadan kizamik
ve kizamikgik serolojileri génderildi ve negatif olarak sap-
tandi. Ekokardiyografi yapildi ve daha énceden de tespit

edilmis olan atriyal septal defekt disinda yeni bir bulgu
ortaya ¢ikmadi. ANA ve anti-ds DNA gdnderildi ve anlam-
I sonu¢ elde edilmedi. Servisteki izleminde pnémoniye
y6nelik olarak klindamisin ve teikoplanin tedavileri 1 hafta
verildikten sonra ates sikliginda ve dékintilerinde azal-
ma goézlenen hastanin, 1 haftanin sonunda hem ates
sikhginda hem de dokintilerinde tekrar artis oldu
(Resim 2). izleminin on birinci giiniinde periferik yayma-
sinda eozinofil sayisinda ve karaciger transaminazlarinda
artis saptandi. Deri biyopsisi alindi, histopatolojik incele-
mede epidermiste diskeratotik hicreler, bazal tabakada
vakuolizasyon, dermiste perikapiller lenfosit ve eozinofil
I6kosit infiltrasyonu gérulerek ilag erlpsiyonu ile uyumlu
olarak degerlendirildi (Resim 3). DRESS sendromu olarak
degerlendirilen hastaya 2 mg/kg/giin dozunda oral metilp-
rednizolon ve antihistaminik tedavileri baslandi. Viral
reaktivasyon sUphesi ile EBV ve CMV viriis yUki génde-
rildi. EBV virlis yiki 2986/kopya, CMV virlis yiki ise
negatif olan hastaya asiklovir tedavisi de baslanip hasta-
nin tedavisi yedi giine tamamlandi. Kizamik, rubella sero-
lojileri ve parvovirus PCR sonucu negatif olarak saptandi.
Steroid tedavisinin Ggtinci giiniinde klinik olarak dékintl
ve ates sikliginda bir degisiklik olmamasi nedeni ile 0,4 gr/
kg/glin dozunda intravensz immunglobiilin (iViG) bes giin
sure ile tedaviye eklendi. Bu tedavi ile klinik olarak diizel-
me gozlendi. Fakat izlemde, IVIG tedavisinin Uglincl
glninde belirgin anemisi ve trombositopenisi ortaya
¢ikan hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik iligi
aspirasyonu degerlendirildiginde hemofagositoz gézlen-
medi, ancak displazi bulgulan tespit edildi. Ferritin degeri
dokdintllerin aktiflestigi donemde 1116 ng/mL (normal
aralik: 11-307 ng/mL) iken bir hafta sonraki kontrolinde
228 ng/mL olarak saptandi. Trigliserid ve fibrinojen diizey-

Resim 1. a, b. Hastanin bagvuru sirasinda tim gdvdede yaygin birlesme egiliminde olan doékuntileri (a) Dokintllerin dnden

goriinlsu, (b) dokuntilerin yandan goérinlsu
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Resim 2. a, b. Hastanin serviste izlemi sirasinda &ézellikle yuziinde daha belirgin olarak dékunttlerin arttigi dénemi géstermektedir.
(a) Hastanin yizinin énden goérinlsd, (b) hastanin sirtindali lezyonlar

leri normal araliktaydi. Anemi ve trombositopenisi olan
hastanin retikilositi yiksek saptandi ve direkt coombs
1(+) bulundu. Hastanin miyelodisplastik sendrom ve
hemolitik anemi etyoloji agisindan tetkikleri génderildi ve
herhangi bir hematolojik hastalikla uyumlu bulgu tespit
edilmedi. Bir kez eritrosit ve trombosit sispansiyonu veri-
len hastanin takibinde hemoglobin ve trombositlerde ken-
diliginden yiikselme saptandi. Bes giin boyunca iVIG
tedavisi verilen hastanin ateglerinin olmamasi ve dékin-
thlerinde belirgin azalma saptanmasi ile steroid tedavisine
devam edildi ve hasta klinik olarak iyi bir sekilde taburcu
edildi. Takiplerinde steroid sozu azaltilmaya bagslandi ve
bir ay icerisinde herhangi bir sikayeti olmadi.

Tartisma

Dékiintu ve ates ile acil servise bagvuran bir gocuk
hastada enfeksiyon, romatizmal ve allerjik hastaliklar ayi-
rici tanida mutlaka g6z o©nunde bulundurulmalidir.
Enfeksiy6z nedenler ve prodromal dénem, asi 6ykusi
sorgulanmali ve dékintunidn 6zelliklerine (makulopapuler
veya papulovezikller) ve patognomonik isaretlere fizik
muayenede dikkat edilmelidir. Yardimci olarak laboratuvar
tan testleri kullanilabilir (3). Sunulan olguda da prodromal
dénemi takiben makulopapuler dékintinin ortaya ¢ikma-
sI Uzerine kizamik, kizamikgik serolojileri génderildi ancak
hastalikla uyumlu herhangi bir sonuc tespit edilmedi.
Vakanin tokatlanmis ylz gérindmadnin mevcut olmasi ve
kemik iligi baskilanmasi nedeni ile Parvoviris B 19 PCR
gbénderildi fakat negatif olarak saptandigi i¢in bu tanidan
uzaklasildi.

Resim 3. Epidermiste diskeratotik hicreler, bazal tabakada
vakuolizasyon, papiller dermiste lenfosit ve eozinofil I6kosit
infiltrasyonu izlenen cilt punch biyopsisi (H&E, orijinal blyiitme
X100)

Doékuntl ile bagvuran bir hastada dusinilmesi gere-
ken bir diger durum da romatolojik hastaliklardir. Juvenil
idiopatik artrit, sistemik lupus eritematozus, juvenil derma-
tomyozit, Kawasaki hastaligi, Henoch Schonlein purpura-
s1, ‘criyopyrin’ iliskili periyodik sendromlar (familyal soguk
iliskili periyodik sendromlar, Muckle Wells Sendromu,
CINCA/NOMID) agisindan ayrintili 8yki alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir (4). Sunmus oldugumuz olguda
ANA ve anti-ds DNA negatifligi gdsterilmis, ekokardiyog-
rafik incelemesinde sadece 6nceden var oldugunu bildigi-
miz atrial septal defekt saptanmis ve dykusiinde de baska
herhangi bir 6zellik olmamasi nedeni ile romatolojik has-
talik siphesinden uzaklasiimistir.

Allerjik reaksiyonlar ani ve ani baslangich olmayan
olarak ikiye ayrilmaktadir (5). Ani baslangicli reaksiyonlar
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IgE araciligi ile 1 saatten kisa zamanda meydana gel-
mektedir (6). Ani baslangi¢li olmayan grup ise T hicre
aracilig ile olusmakta ve ilag alimindan giinler sonra
olusmaktadir. DRESS sendromu da ani olmayan ila¢
reaksiyonlari arasinda siniflandiriimaktadir. ilk defa 1950
yiinda Chaiken tarafindan antiepileptik tedavi alan bir
hastada tanimlanmistir (7). Antiepileptikler (aromatik
antikonvulzanlar, (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital),
valproat, lamotrijin), antidepresanlar, sulfanamidler (dap-
son, TMP-SMX), anti-inflamatuvar ilaglar (naproksen,
diklofenak, ibuprofen), antibiyotikler (metranidazol, spira-
misin, piperasilin-tazobaktam), ACE inhibitérleri (kaptop-
ril, enalapril), beta blokérler (atenolol), alloptrinol, dobu-
tamin, propiltiyourasil gibi ilaglar DRESS’e sebep olabil-
mektedir (7).

J-SCAR tarafindan yayinlanmis tani kriterleri (8):

1. llag kullammindan >3 hafta sonra makiilopapiiler
dokintl

ilag kesildikten 2 hafta sonra devam eden semptomlar
Ates >38°C

Karaciger: (ALT>100U/L)

Lékositoz, nétrofili veya atipik lenfositoz (>%5)
Lenfadenopati

HHV-6 reaktivasyonu olup hastamizda bu kriterlerden
5’ini saglayarak bu taniyi almigtir.

Son yillarda yayinlanan yazilarda sadece HHV-6
degil, EBV, CMV, HHV-7 gibi diger herpesvirus reaktivas-
yonlarinin da DRESS ile iligkisi saptanmistir (9).
Olgumuzda bakilan EBV virlis ylUki 2986/kopya, CMV
virlis yuki ise negatif olarak saptandi.

DRESS sendromunun aromatik antikonvulzanlar ile
iliskisi epoksid hidroksilaz enzim eksikligi, viral enfeksiyon
reaktivasyonu ve belirli HLA gruplarinin neden oldugu
predispozan durum ile ac¢iklanmistir (10). Normalde sitok-
rom p450 ile metabolize olan aromatik antikonvulzanlar
epoksid hidroksilaz enzimi ile toksik olmayan metabolitle-
rine dénusturtimektedir. Bu enzimde olan bir defekt diger
faktorler ile birlesince DRESS sendromunun ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir. Bu durum olgumuzda oldugu
gibi DRESS sendromu ile takip edilmis olan ve daha sonra
antiepileptik tedavi ihtiyaci olabilecek hastalarda aromatik
antikonvulzanlarin segilmemesinin daha guvenli oldugu
sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir (7).

DRESS sendromunda renal, pulmoner (intertisyel
pnomoni), kardiyak (miyokardit), nérolojik (ensefalit) sis-
tem tutulumlari da gérilebilmektedir. Sistemik tutulumlar
hastalik basladiktan haftalar sonra bile ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamahdir. DRESS sendromunun %10 mortaliteye
neden oldugu bilinmektedir. Mortalitenin en 6nemli nedeni
ise karaciger yetmezIigidir (1). Karaciger tutulumu olgula-
rin %70’inden fazlasinda 6zellikle ALT yUksekligi seklinde
gbrilmektedir. Olgumuzda da ates ve ddékuntinin en
belirgin oldugu dénemde transaminaz ylksekligi saptan-

No s ®N

di. Belirgin gérilen hematolojik sorunlar ise Idkositoz,
eozinofili ve atipik lenfositoz olup bizim olgumuzda da
eozinofili tespit edildi. Nadir olarak DRESS sendromuna
eslik eden hemafagositik sendromlar (HFS) bildirilmistir
(1). Hastalik basladiktan 2 hafta sonra, I6kosit ve trombo-
sitlerde dusuklik, laktat dehidrogenazda artig, kemik ili-
ginde hemafagositoz ile tani dogrulanmaktadir. Olgumuzda
izlemde gelismis olan anemisi ve trombositopenisine
yonelik HFS slphesi ile kemik iligi aspirasyonu yapild
fakat hemofagositoz saptanmadi. Ancak bu durumun
almakta oldugu steroid ve IVIG tedavisinin baskilayici
etkisinden dolayl ortaya c¢ikmis olabilece@i dusinuldi.
Literatlrde biri fenobarbital sonrasi DRESS tanisi alip
HHV6 reaktivasyonu sonucu HFS saptanan, digeri ise
romatoid artrit nedeni ile kullanidi§i sulfasalazin sonrasi
DRESS tanisi alip EBV reaktivasyonu sonucu HFS olan 2
olgu sunulmustur (1).

Tedavide 1-2 mg/kg/guin olacak sekilde steroid tedavi-
si dnerilmektedir. Siddetli olgularda pulse metilprednizo-
lon (20 mg/kg/giin) 3 giin veya IVIG tedavisi (2 gr/kg/5
gun) verilmektedir. Viral reaktivasyon siiphesi nedeni ile
tedaviye gansiklovir eklenebileceg@i de vurgulanmaktadir.
Rekurrensi azaltmak icin ise tedaviyi 6-8 hafta surdirmek
6nemlidir (1). Bizim hastamiz da steroid ve IVIG tedavile-
ri ile basariyla tedavi edilip sifa ile taburcu edildi.
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