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Allopiirinoliin indiikledigi Dress
Sendromu Olgusu
A Case of Allopurinol Induced Dress Syndrome

AllopUrinolUn indUkledigi DRESS sendromu eozinofili ve sistemik semptomlarla karakterize
hayati tehtit edici ciddi bir ilac reaksiyonudur. Bu makalede iki haftalik allopUrinol tedavisi
sonrasinda makUlopapUler dokintU ve sistemik semptomlar ile DRESS sendromu tanisi
alan 65 yasinda bir kadin hasta sunuldu. Olgunun tUm semptom ve laboratuar degerleri
metilprednizolon tedavisi ile tamamen geriledi. LiteratUr arastirmasinda renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda ve ileri yasta allopUrinol metabolitinin atiiminin yavasladigr ve
ilac toksisitesinin arthdi bilgisine ulasiimistir. Olgu renal fonksiyon bozuklugu olan yash
hastalarda allopUrinol kullanimina baglh gelisebilecek toksik ilac reaksiyonuna karsi
dikkatli olunmasi acisindan énem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Allopurinol, ilag toksisitesi, hipereozinofili

Abstract

Allopurinol induced DRESS syndrome is a life threatening serious drug reaction
characterized by eosinophilia and systemic symptoms. We report here a case of a
65-year-old woman who developed maculopapular rash and systemic symptoms after
two weeks treatment with allopurinol and was diagnosed as DRESS syndrome. The
patient responded to administration of methylprednisolone with complete resolution of
symptoms and improvement of laboratory abnormalities. According to the information
obtained from the literature, metabolite excretion of allopurinol has slowed down in
patients with advanced age and impaired renal functions. This is an important case
in ferms of caution against toxic drug reaction due to allopurinol freatment in elderly
patients with renal dysfunction.
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Sayin Editor,

Allopirinol kullanan hastalarin  %0.4'inde  ates, deri
doklntlsd, eozinofili ve sistemik semptomlar ile karakterize
allopiirinol  hipersensitivite sendromu  (AHS) olarak
adlandinlan ciddi bir ila¢ reaksiyonu go6zlenmektedir.
Deride makulopapiiler dokiinti ve ozellikle g6z cevresinde
yogunlasan yliz 6demi karakteristiktir. Son yillarda allopiirinol
disinda aromatik antikonvilzanlar basta olmak lizere bazi
ilaglarla da AHS benzeri ila¢ reaksiyonu gelisimi bildirilmis
ve bu durum DRESS sendromu olarak adlandirimistir
(1, 2). Allopirinol hipersensitivite sendromunda ilaglarla
induklenen DRESS sendromu ile ortak klinik ve laboratuar
ozellikler gozlendigi icin gunimizde bu hastalar da
DRESS sendromu bashgr incelenmektedir. Allopdrinol
hipersensitivite sendromu (alloptirinoliin indiikledigi DRESS
sendromu) tani kriterleri ilk kez 1968 yilinda Singer ve
Wallace tarafindan tanimlanmistir (Tablo 1) (3).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) 6ykisi olan 65 yasinda kadin
hasta ates (39°C), tim viicutta kizarik dokuntdiler, kollarda ve
yiizde sislik sikayeti ile poliklinige bagvurdu. Oykisiinden, bir
ay once hiperilrisemi sebebi ile allopUrinol tedavisi baslandigi
ve yaklasik 15 giin sonra ates ile birlikte ytziinde, kollarinda,
sirtta ve gogis on ylzinde kizarik dokintiler ve ylizde
yaygin sislik olustugu icin allopirinol tedavisinin kesildigi
ogrenildi. Dermatolojik muayenesinde yiiz ve sirtta daha
az olmak Uzere govde 6n yuzd, her iki kol, uyluk ve bacakta
eritemli makiilopaptler dokiintisu (Resim 1) ve dikkat ¢ekici
olarak yiizde yaygin 6demi mevcuttu (Resim 2). Periferik lenf
nodu muayenesi normaldi.

Olgunun gelisinde yapilan laboratuar tetkikleri Tablo 2'de
Ozetlendigi sekilde idi. Yatisinin ilk ginlerinde atesinin
ylksek seyretmesi Uzerine hasta enfeksiyon hastaliklari
ile konsuilte edilerek ates etyolojisi agisindan arastirildi.
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
degerlerinde yiikseklik saptanan ve farenksi hiperemik olarak
degerlendirilen olguda farenjit ve sinlzite yonelik 10 giin
streli stlbaktam-ampisilin tedavisi verildi. Tedavi sonunda
ESH ve CRP degerleri gerilerken ates yuksekligi devam
etti. Gama-glutamil transferaz (GGT) dizeyleri allopirinol
kullanmaya baslamadan 6nceki (10U/L) degerinden yiiksek
olup, normal degerlerin biraz Uzerinde seyrediyordu.
Periferik yaymasinda kan eozinofil oraninin %25.2 oldugu
ve aktif lenfositlerin bulundugu izlendi. Alinan biyopsi
orneginde ylizeyel dermiste ve perivaskiler alanda lenfosit
ve eozinofillerden olusan iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenen
olguda klinik ve laboratuar bulgular esliginde allopurinol
kullanimina baglh DRESS sendromu diistnaldu.

DRESS sendromu 1-8 hafta icinde gelisir ve mortalitesi
%8-10 arasinda degisir. En erken gelisen bulgu ilag
birakildiktan sonra bile haftalar strebilen yiiksek ve direngli
atestir. Olgularin yaklasik %90'Inda atesin birka¢ gln
sonrasinda oncelikle govdeden baslayip ylize ve daha sonra
ekstremitelere yayilan makilopapuler tarzda dokiintiu ve
yuz 6demi gézlenmektedir (4, 5). Olguda allopiirinol tedavisi
kullanimi sonrasinda ilk ortaya ¢ikan bulgu ates olup 38
°C'den yuksek seyrediyordu. Ates antibiyotiklere direncli idi
ve kortikosteroid tedavisi sonrasinda kademeli olarak dstd.
Dokiintileri makilopapiler tarzda ve gdévdeden baslayip
yuz ve ekstremitelere yayllma Ozelligi gostermekte idi.

Dokiintilere ek olarak ylizde 6zellikle g6z cevresinde olmak
Uzere dikkat ¢ekici 6demi mevcuttu.

DRESS sendromu basta karaciger ve bobrek olmak lizere i
organlari etkileyebilmektedir. Olgularin yarisinda karaciger
enzimlerinde hafif yiikselme ile birlikte eozinofili ve atipik

Resim 1. Govde on yiiziinde yerlesmis ve yer yer birlesme
egilimi gosteren makiilopapiiler dokiintiiler

Resim 2. Allopiirinol kullanimi sonrasinda gelismis
karakteristik yiiz 6demi

Resim 3. Kortikosteroid tedavisi sonrasinda gerilemis
yiiz 6demi
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Tablo 1. Singer ve Wallace tarafindan belirlenmis, allopiirinol hipersensitivite sendromu (AHS) tani kriterleri (9)

1- Hastada tespit edilmis allopiirinol kullaniminin olmas:

2- Ayni tabloya sebep olabilecek bagka bir ilag kullaniminin olmamasi

3- Asagida yazili olan 2 major veya 1 majér 1 mindr kriterin saglanmasi gerekmektedir

a) Major kriterler

I. Renal fonksiyonlarin bozulmasi

I1. Akut hepatoseliiler hasar

III. Dokiintii; yaygin makiilopapiiler, toksik epidermal nekrolizis, eritema multiforme, eksfolyatif dermatit

b) Minor kriterler

L. Ates

II. Lokositoz

III. Eozinofili

Tablo 2. Olgunun laboratuvar degerlerinin normal

degerler ile karsilastiriimasi

Laboratuvar degiskenleri Hasta degeri | Referans aralig
Tam kan sayim1 (WBC),103/pL | 8,8 5,2-12,4
Eozinofil %, 20,6 0-0,5
Hemoglobin (Hb) g/dl 12,1 13,6-17,2
Sedimentasyon (ESR), mm/hg | 41 2-20
C-reaktif protein (CRP), mg/dl 84 3,20-6
Ure, mg/dl 76 10-40
Ure nitrojen diizeyi 43,5 5-18
(BUN), mg/dl

Alanin aminotransferaz 13 0-34
(ALT), U/L

Aspartat aminotransferaz 12 0-31
(AST), U/L

Gama-glutamil 44 9-39
transferaz, (GGT), U/L

lenfositler basta olmak hematolojik anormallikler bildirilmistir
(4, 6). Olgunun karaciger fonksiyon testlerinden GGT hafif Ust
sinirda olup allopdrinol kullanimi 6ncesi degerinden 4 kat
yiuksek seyrediyordu. Periferik yaymasinda ciddi eozinofili ve
aktif lenfositler disinda herhangi bir anormallik saptanmadi.

Allopirinol  aktif metaboliti oksipirinolin  birikerek
immiunolojik reaksiyonlari uyardigi ve dokulara karsi antikor
olusumunu saglayarak doku hasarina sebep oldugu o6ne
strilmustdr. Renal fonksiyon bozuklugu olanlarda ve yasla
birlikte bu metabolitin atiliminin yavaslamakta ve allopirinol
toksisitesi artmaktadir (7). Olgumuzun 65 yasinda ve kronik
bobrek yetmezligi hastasi olmasi allopirinol toksisitesini
artirmis olabilir.

DRESS sendromunda henliz standardize olmus bir tedavi
bulunmamakla birlikte, oncelikle reaksiyondan sorumlu

ilact kesmek gerekmektedir. Sistemik kortikosteroidler
organ hasarindan sorumlu gibi g6ziiken eozinofil birikimini
onlemektedir (8).Olguya metilprednizolon40mg/giintedavisi
baslandi. Tedaviden dramatik yarar gorerek yiiz 6demi (Resim
3) ve diger sikayetlerinin gerilemesi tizerine, metilprednizolon
dozu kademeli olarak 2 hafta icinde 10 mg/giin’e dusulerek
taburcu edildi. Taburculuk sonrasi metilprednizolon (10 mg/
kg) tedavisi 2 ay icinde sonlandinlan olguda 1 yil sire ile
poliklinikten yapilan takiplerinde DRESS sendromuna yonelik
herhangi bir klinik ve laboratuar bulgusuna rastlanmadi.
Olgu, allopirinol kullanan yash ve kronik bobrek yetmezlikli
bireylerde deri dokiintisi, eozinofili ve sistemik semptomlar
ile karakterize DRESS sendromu acisindan dikkatli olunmasi
ve suphelenilen vakalarin vakit kaybetmeden degerlendirilip
tedavi baslanmasi acisindan 6nem tasimaktadir.
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