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Karaciger Enzim Yiiksekligi ile Seyreden
Dress Sendromu

Dress Syndrome Associated with
Elevated Liver Enzyme: Case Report

OZET Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu [Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms (DRESS)], ila¢ hipersensitivite sendromu olarak da bilinen yasami teh-
dit edebilen olduk¢a nadir goriilen, akut, idiyosenkrazik bir ila¢ reaksiyonudur. Dress sendromunda,
en sik etkilenen i¢ organ karacigerdir. Dress sendromu potansiyel yasamu tehdit edici bir durum-
dur ve diinya genelinde mortalitesinin %10-40 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Genellikle
mortalite karaciger tutulumuyla ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla iligkilidir. Dress sendromu
tedavisinde ilk yapilmasi gereken suglanan ilacin kesilmesidir. Dress sendromunda tedavi tartis-
mali olsa da, tedaviye intraven6z N-Asetil sistein eklenmesinin karaciger hasarinin ilerlemesini en-
gelledigine dair kanitlar mevcuttur. Fenitoin kullanmakta olan 60 yasinda erkek hasta, bes giindiir
devam eden ates, karaciger enzim yiiksekligi, kasint1 ve viicudunda yaygin dokiintii yakinmalari ile
klinigimize bagvurdu. Dress sendromuna bagh karaciger enzim yiiksekligi tanis1 konuldu. Bu ma-
kalede, karaciger enzim yiiksekligi ile seyreden bir Dress sendromlu olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: ilag agir1 duyarhiligs; ilaca bagh karaciger hasari; hepatit

ABSTRACT Drug Rush with Eosinophia and Systemic Symptoms (DRESS syndrome) is a rare, acute,
life threatening idiosyncrasic adverse drug reaction, known also as drug hypersensitivity syndrome.
The most commonly affected internal organ is liver, and mortality rate is estimated to be around 10-
40% all over the world. Overall, mortality is associated with liver involvement and secondary in-
fections. The primary step in the treatment of Dress syndrome is to discontinue the offending drug.
Although the treatment in Dress syndrome is controversial, there is evidence that addition of in-
travenous N-Acetyl cycteine on the therapy prevents progress of liver damage. A male patient aged
60-years-old, who had been receiving Feniton, was referred to our clinic with complaints of fever
for five days, elevated liver enzymes,itching and extensive skin eruptions. The diagnosis was made
as elevated liver enzymes based on Dress syndrome. In this presentation, a case with Dress syn-
drome associated with elevated liver enzymes was presented.

Key Words: Drug hypersensitivity; drug-induced liver injury; hepatitis
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ozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu sen-
dromu [Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS)], ilag hipersensitivite sendromu olarak da bilinen, ates, deri
lezyonlari, i¢ organ tutulumu ile karakterize yasami tehdit edebilen ol-
dukea nadir goriilen, akut, idiyosenkrazik bir ila¢ reaksiyonudur.! Aro-
matik antikonviilzan ilacglar en stk DRESS sendromuna neden olan
ilaglardir.? Fenitoin, karbamezapin ve fenobarbitalin neden oldugu DRESS
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sendromu insidansi 1/5000-10 000’dir.? Klinik bul-
gular, stipheli ilacin alinmasindan ortalama 1-8
hafta sonra gelismektedir.? Patogenezi halen tam
olarak agiklanamamistir.* Hastalifin mortalitesi
%10-40 arasinda degismektedir.> Bu makalede,
karaciger enzim yiiksekligi ile seyreden bir DRESS
sendromlu olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Bes giindiir devam eden ates, kagint1 ve viicudunda
yaygin dokiintii sikdyeti olan 65 yasinda erkek
hasta dermatoloji klinigine DRESS sendromu tanisi
ile yatirildi. Karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle
gastroenteroloji klinigine danigildi. Hastanin 6y-
kiisiinden 1 ay 6nce travmatik subdural hematom
operasyonu sonrasinda konviilziyonlar: olmasi
nedeniyle epanutin (fenitoin) 100 mg tablet
giinde 3 kez kullanmakta oldugu 6grenildi. Ilag
baslandiktan 25 giin sonra dokiintiiler gelismis.
Fizik muayenede; genel durumu iyi, biling acik,
viicut 1s1s1 39,8°C, solunum sayis: 18/dk, kalp tepe
atimi 108/dk, kan basinci 100/60 mmHg olarak
bulundu. Hastanin yiiziinde 6dem, dudaginda hi-
peremi ve yanak mukozasinda petesiyal eritemli
makiil ve erode lezyonlar1 vardi. Ayrica tim
viicut derisinde yaygin, bir kismi basmakla sol-
mayan hiperemik, bazilar1 birlesmeye egilimli ve
ylzeyden hafif kabarik sinirlar1 yer yer diizen-
sizlik gosteren makiilopapiiler lezyonlar: bulunu-
yordu (Resim 1). Karaciger mid-klavikiiler hatta
kot altindan 2 cm palpe ediliyordu. Periferik len-
fadenopati saptanmadi. Diger sistem muayeneleri
normal bulundu.

Laboratuvar incelemesinde; aspartat transami-
naz: 352 U/L (normal: 5-34), alanin transaminaz:
571 U/L (normal: 5-49), gamaglutamiltranspepti-
daz: 674 U/L (normal: 2-73), alkalen fosfataz: 382
U/L (normal: 25-129), laktat dehidrogenaz: 565
IU/L (normal: 0-190), albumin: 2,8 g/dL (normal:
3,2-5), eozinofil %8,5 olarak bulundu. Bobrek
fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri normaldi.
C-reaktif protein 56,5 mg/L, eritrosit sedimentas-
yon hizi 10 mm/saat idi. Karaciger enzim yiiksek-
liginin ayiric1 tanist i¢in yapilan viral serolojik
testler (Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis, insan
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RESIM 1: Hastanin alt ekstremitelerinde saptanan yaygin, bazilari birlesme-
ye egilimli ve ylzeyden hafif kabarik sinirlari yer yer diizensizlik gésteren
makulopapdiler lezyonlar.

immiinyetmezlik viriisii, hepatit A, B ve C) ve oto-
immiin hepatit belirtecler (Anti niikleer antikor,
“liver-kidney” mikrozomal antikor tip-1, “anti
smooth muscle” antikor, “anti solubl liver” antikor,
“anti-double strain” DNA) negatif bulundu. Kan ve
idrar kiiltiirlerinde iireme olmadi. Periferik yay-
mada eozinofili tespit edildi.

Hastanin fenitoin tedavisi kesilerek intravenoz
(iv) s1v1 ve hidroksizin HCL 25 mg giinde 3 kez ola-
rak baglandi. Takibinin 4. gliniinde karaciger enzim
yliksekligine total bilirubin (5,1 mg/dL) ve direkt
bilirubin (3,8 mg/dL) yiiksekligi eslik etmeye bas-
ladi. Takibinin 5. giintinde hastada klinik diizelme
olmamasi ve karaciger enzim yiiksekliginin artmasi
nedeniyle mevcut tedaviye ek olarak 80 mg iv me-
tilprednizolon ve iv N-Asetil sistein (N-AC) ek-
lendi. N-AC tedavisi; yiikleme dozu 150 mg/kg iv 1
saat inflizyon, idame tedavisi olarak 50 mg/kg iv 4
saat infiizyon, sonrasinda da 100 mg/kg iv 16 saat
inflizyon olarak verildi. N-AC ve metilprednizolon
tedavisinin eklenmesi ile birlikte ates, derideki
yaygin eritem ve diger lezyonlar iyilesmeye, ka-
raciger enzimleri ve bilirubin degerleri normale
donmeye bagladi. Hastanin karaciger enzimlerinin
seyri Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

DRESS sendromunun tani kriterileri akut deri lez-
yonlari, 38'C’nin tizerinde ates, en az iki bolgede
bliytimiis lenf nodu varligi, en az bir i¢ organ tu-
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TABLO 1: Hastanin bagvuru anindan taburculuk sonrasina kadar olan karaciger enzimlerinin seyri gdsterilmistir.

Yatis
aninda 4. glin
AST (UIL)* 352 273
ALT (U/L)* 571 540
GGT (UL)* 674 592
ALP (U/L)* 382 822
LDH (UL) 565 535
Total bilirubin (mg/dL) 0,6 5,1
Direkt bilirubin {(mg/dL) 04 38

Taburcu sonrasi

10. giin 17. glin (yatisinin 45. giinii)
134 106 24
142 99 44
303 250 35
288 239 99
255 234 270
1,1 0,9 06
07 0,65 02

AST: Aspartat transaminaz; ALT: Alanin transaminaz; GGT: Gamaglutamiltranspeptidaz; ALP: Alkalen fosfataz; LDH: Laktat dehidrogenaz.

tulumu ve laboratuvar bulgular (eozinofili, lenfo-
sitoz, trombositopeni, atipik lenfositler goriilmesi)
olarak tanimlanmigtir. Yukarida belirtilen kriter-
lerden 4’iiniin olmas1 DRESS sendromu tanisi i¢in
yeterlidir.? Hastamizda bu kriterlerden dordi,
deri lezyonlari, ates, karaciger tutulumu ve eozi-
nofili vardi. Ates, genellikle her hastada gorilir
ve eritemli makiilli veya makiilopapiilli ertipsi-
yonlarla birlikte baglar. Deri lezyonlar: siklikla
makiilopapiiler ekzantem seklinde olmasina rag-
men biil, piistill, purpura, plak tarzinda ve hatta
eritrodermi tablosu goriilebilir.*> Hastamizda da
bes giindiir devam eden yiiksek ates, yer yer pete-
siyal ve eritemli makiilopapiiler yaygin deri lez-
yonlar1 varda.

DRESS sendromunda, en sik etkilenen i¢
organ karacigerdir. Etkilenen organlarda eozino-
filik infiltrasyon vardir. Karacigerdeki idiyosen-
krazik reaksiyon mekanizmasinin olusumunda ila¢
biyoaktivasyonuyla olusan okside metabolitlerinin
onemli rol aldig1 sanilmaktadir.® Karbamezapin
iligkili idiyosenkrazik reaksiyonun immiin oldu-
guna inanilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, 5 al-
lerjik hastanin CD4 ve CD8 lenfositlerinin in vitro
olarak terapdtik konsantrasyonda karbamezapine
(5-10 pg/dL) maruz kaldiginda kuvvetlice ¢ogal-
d1g1 ve interferon-gama salgiladig: tespit edilmis-
tir.’
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DRESS sendromu yasami tehdit edici bir du-
rumdur ve mortalitesinin diinya genelinde %10-40
civarinda oldugu tahmin edilmektedir.* Mortalite
genellikle karaciger tutulumu ve sekonder bakte-
riyel enfeksiyonlarla iligkilidir. Hepatik nekroz,
koagiilopati ve sepsis ile iligkili bir¢ok 6liim oldugu
rapor edilmistir.® Hastamizda hepatomegali ve
transaminazlarda belirgin yiikseklik ile karaciger
tutulumu varda.

DRESS sendromu tedavisinde ilk yapilmasi
gereken suclanan ilacin kesilmesidir.? Suglanan
ila¢ ne kadar erken kesilirse prognozun o kadar
iyi oldugu bildirilmistir. Tedavide iv siv1, bes-
lenme destegi, deri lezyonlar1 i¢in lokal pansu-
manlar ve topikal kortikosteroidler Onerilir.
Antihistaminikler ve sistemik kortikosteroidler
kullanilabilir.’® Klinik ve laboratuvar bulgularina
gore ciddi vakalarda sistemik immiinosiipresif te-
davi kullanilabilir."! DRESS sendromunun tedavisi
tartigmali olsa da, tedaviye iv N-AC eklenmesinin
karaciger hasarinin ilerlemesini engelledigine dair
kamitlar mevcuttur.'? iv N-AC serbest radikal aracih
karaciger hasarini 6nlemektedir.!? Bizim olgu-
muzda, stipheli ilacin kesilmesi, destekleyici tedavi
ve antihistaminik tedaviyle hepatit tablosu kontrol
altina alinamadig: i¢in tedaviye iv metilprednizo-
lon ve iv N-AC eklendi ve hepatit durumu kontrol
altina alindi.
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