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Soguk Agliitinin Hastaliginin Eslik Ettigi
Bir DRESS Sendromu Olgusu

DRESS Syndrome Associated with
Cold Agglutinin Disease:
Case Report

OZET Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS sendromu), difiiz ma-
kiilopapiiler dokiintii, lenfadenopati, hematolojik bozukluklar ve ¢oklu organ tutulumuyla karak-
terize, ilaca bagl ciddi bir hipersensitivite reaksiyonudur. Patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte, soz konusu ilacin aktif metabolitlerinin tiretimi ve detoksifikasyonundaki bozukluklarin yol
actig1 bir hipersensitivite reaksiyonu oldugu diistintilmektedir. DRESS sendromu en sik karbama-
zepin, fenobarbital ve fenitoin gibi aromatik antikonviilzanlara bagh goriilir. Literatiirde soguk ag-
littinin hastaliginin eslik ettigi tek bir bildiri bulunmaktadir. Caligmamizda sundugumuz olgu,
salisilazosiilfapiridine bagh gelismis bir DRESS sendromu olgusudur ve ayni zamanda literatiirde bil-
dirilen soguk agliitinin hastalig1 gelismis ikinci olgudur. Bu bildiriyle DRESS sendromuna bagl ge-
lisen hematolojik bozukluklar arasinda soguk agliitinin hastaligryla iligkili hemolitik anemi
olabilecegi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siilfasalazin; ilag toksisitesi; hematolojik hastaliklar

ABSTRACT Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome is a severe
drug induced hypersensitivity reaction characterized by diffuse maculopapular rash, lym-
phadenopathy, hematological abnormalities and multiorgan involvement. Though the pathogene-
sis of DRESS syndrome is not clear it is thought to be a hypersensitivity reaction that is caused as a
result of abnormalities in the production and detoxification of the active metabolites of the re-
sponsible drug. DRESS syndrome mostly occurs due to aromatic anticonvulsants such as pheny-
toin, carbamazepine or phenobarbital. Cold agglutinin disease as a hematological abnormality
associated with DRESS syndrome has only been reported once in the literature. We report a patient
with DRESS syndrome due to salicylazosulfapyridine therapy which is the second reported case
associated with cold agglutinin disease. We also want to emphasize that hemolytic anemia in pa-
tients with DRESS syndrome might be a finding of cold agglutinin disease.

Key Words: Sulfasalazine; drug toxicity; hematologic diseases
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ozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS

sendromu), ilk olarak 1996 yilinda Bocquet ve ark. tarafindan ta-

nimlanan, ciddi seyredebilen akut bir ila¢ reaksiyonudur.! En sik
neden olan ilaglar antikonviilzanlar, siilfonamidler, dapson, allopurinol, mi-
nosiklin ve altin tuzlaridir.!?

Sulfasalazin, bir siilfonamid olan siilfapiridin ve 5-aminosalisilik asitten
olusan bir bilesiktir. Romatoid artrit, spondiloartropatiler ve inflamatuar
barsak hastaliklar: gibi pek ¢ok inflamatuar hastalikta oral yoldan kullani-
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lir.>* Sulfasalazine baglh fotosensitivite ve fiks ilag
erlipsiyonu bildirilen olgular varken sulfasalazine
bagli DRESS sendromu bildirilen olgu sayist daha
azdir®

OLGU SUNUMU

Otuz dort yasindaki kadin hasta, ti¢ glin 6nce bas-
layan viicutta yaygin kirmizi dokiinti, yiiksek ateg
ve oksiiriik sikayetleriyle klinigimize bagvurdu.
Hastanin 6z gec¢misi sorgulandiginda ankilozan
spondilit nedeniyle dért aydir 2x1 g/giin salisilazo-
stilfapiridin (Salazopyrin-EN tablet™) ve hipotroidi
nedeniyle 10 yildir 0,1 mg/giin levotiroksin sod-
yum (Levotiron tablet™) kullandig1 6grenildi.
Hasta sikayetleri baslayinca kullandig: ilaglar kes-
tigini ifade etti. Hastanin dermatolojik muayene-
sinde sagli deri, yliz ve tiim viicutta yaygin
morbiliform eriipsiyon, yer yer piistiiler lezyonlar
(Resim 1) ve oral mukozada sert damakta daha be-
lirgin eritemli papiiller (Resim 2) mevcuttu. Geni-
dogaldi.
muayenesinde yiiksek ates, konjonktivalarda kon-

tal mukoza Hastanin  sistemik
jesyon ve pirtilan akinti, palpabl aksiller ve
inguinal lenf nodlar tespit edildi. Hastanin labora-
tuvar incelemeleri s6yleydi: Dermatolojik bulgula-
rina yiiksek ates, konjonktivit ve Oksiiriigiin eslik
etmesi nedenleriyle viral enfeksiyon siiphesiyle
viral markirlar [sitomegaloviriis, toksoplazma, ru-
bella, insan immiin yetmezlik (HIV), hepatit B, he-
patit C, parvoviriis B19, Ebstein-Barr viriis (EBV)]
tarandi. Pozitif bir bulguya rastlanmadi. Sfiliz ta-
rama tetkikleri negatif geldi. Defaten bogaz, kan ve
idrar kiiltiirleri alinda. Kiiltiirlerinde {ireme olmada.
Gaitada gizli kan negatif tespit edildi. Brusella ta-
rama tetkikleri negatif sonuglandi. Immiinoglobii-
lin A,G,M, kompleman 3 ve 4 degerleri normal
sinirlarda ve bag dokusu hastaliklar: agisindan is-
tenen otoantikor sonuglar1 negatif olarak geldi.

Yatisinda rutin hemogram ve biyokimya de-
gerleri normal olan hastanin takiplerimiz sirasinda
glinler i¢inde alanin aminotransferaz (ALT), aspar-
tat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transfe-
raz (GGT), C reaktif protein (CRP) ve bilirubin de-
gerlerinde yiikselme, 16kositoz ve eozinofili tespit
edildi. Yatiginin altinc1 gliniinde; ALT: 374 u/L (3-
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RESIM 1: Govdede eritemli makiilopapliler ertipsiyon.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

50 w/L), AST: 190 w/L (4-50 u/L), ALP: 359 TU/L
(30-120IU/L), LDH: 821 u/L (25-48 u/L), GGT: 239
u/L (6-55 u/L), total bilirubin: 4,3 mg/dL (0,3-1,2
mg/dL), direkt bilirubin: 4,13 mg/dL (0-0,2 mg/dL),
16kosit sayimi: 39.000/puL (4800-10800/uL), eozino-
fil: %62,9 (%0,9-4) olarak sonuglandi.

Periferik yaymada atipik lenfosit goriilmesi,
16kositoz ve eozinofilinin eslik etmesi nedenleriyle
hematolojik bir maligniteyi ekarte etmek igin
kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi; malign
hiicre ve atipi gozlenmedi; eozinofilik seride artis
saptandi. Hastada enfeksiydz nedenler ekarte edil-
dikten sonra salisilazosiilfapiridin kullanim 6ykdisii
varhiginda; ates, morbiliform eriipsiyon, siddetli he-
patit, lenfadenopati ve eozinofili bulgulariyla bir-
likte DRESS sendromu tanisi1 kondu. Hastanin
yatisinda viral ekzantem, ilag eriipsiyonu on tani-
lariyla aldigimiz deri biyopsisi, tedaviye baslama-
mizdan sonra ilag ertipsiyonu ile uyumlu olarak
sonuglandi. Histopatolojik incelemede fokal spon-
gioz, ekzositoz, yiizeyel dermiste perivaskiiler len-
fosit ve eozinofil infiltrasyonu gozlendi (Resim 3).
Hastaya topikal olarak serum fizyolojik ile 1slak
pansuman, pansumanlardan sonra yiize ve dudak-
lara nemlendiriciler, sistemik olarak ise 50 mg/giin
oral prednizolon tedavisi baglandi. Oral steroid te-
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RESIM 2: Sert damakta eritemli papiller.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 3: Yiizeyel dermiste perivaskiiler lenfosit ve eozinofil Iokosit infiltras-
yonu (HE, x200).
(Renkli hli igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

davisini takiben hem klinik tablo hem de laboratu-
var bulgular: hizlica geriledi. Hastanin takipleri si-
rasinda klinik bulgular: iyilesirken normal olan
hemoglobin degerlerinde diisme tespit edildi. ilk
geldiginde 12,7 g/dL (12-16 g/dL) olan hemoglobin
degeri 7,6 g/dL’ye kadar diistii. Anemi, retikiilosi-
toz (%4,3), LDH ve bilirubin yiiksekligi olan has-
tada yapilan periferik yaymada hemoliz
bulgularinin goriilmesi nedenleriyle direkt ve in-
direkt Coombs testleri, lenfoma taramasi igin
boyun-toraks-abdomen tomografileri istendi. Bil-
gisayarli tomografide bir patolojiye rastlanmadi.
Hematoloji klinigi tarafindan yapilmasi 6nerilen
direkt Coombs testinde anti kompleman 3d (Anti

C3d)’nin (++++) gelmesi iizerine soguk agliitinin
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hastaligina bagli hemolitik anemi tanis1 kondu.
Soguk agliitinin hastaliginin etiyolojisine yonelik
hastada otoimmiin bir bozukluk, mikoplazma ve
toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes sim-
pleks tip 2 (TORCH) enfeksiyonlarina dair pozitif
bir bulguya rastlanmadi. Hastaya dort kez plazma-
ferez yapildi. Ancak LDH ve bilirubin degerlerinin
normale donmesine karsin hemoglobin degerinde
istenen yiikselme saglanamadigindan hematoloji
klinigi tarafindan rituksimab tedavisi baglanmasi
planland: (Hastadan “Bilgilendirilmis Olur” alin-
mistir).

TARTISMA

DRESS sendromunun patofizyolojisi tam olarak bi-
linmemekle birlikte, neden olan ilaglarin detoksi-
fikasyonunun yetersizligi ve immiinsiipresyona yol
acan enfeksiy6z nedenler [EBV, human herpes
viriis 6 (HHV 6) ve HIV enfeksiyonlar: gibi] sug-
lanmaktadir.3>° Tablonun ila¢ detoksifikasyonunda
rol alan epoksit hidrolaz enzim sistemindeki far-
makogenetik bir defektten kaynaklandigi, bununla
iligkili olarak da s6z konusu ilacin aktif metabolit-
lerinin tiretimi ve detoksifikasyonundaki bozuk-
luklarin yol agtig1 bir hipersensitivite reaksiyonu
oldugu disiiniilmektedir.* DRESS sendromu gecik-
mis Tip 4b hipersensitivite reaksiyonu icinde de-
gerlendirilir ve gelisiminde Tip 2 yardimci T
hiicreleri rol oynar.>® Doku hiicrelerinde tiretilen
¢ok miktarda interlokin 5 ve eotaksin sonucu ma-
kiilopapiiler dokiintii ve eozinofili gelisir.”

Pozitif aile 6ykiisii olusum riskini artirir. Yavag
asetilator fenotipe sahip olanlarda goériilme sikligi-
nin akut viral enfeksiyon gibi bir kofaktor varli-
ginda artiyor olabilecegi goriisii hakimdir.
Siilfonamidlerin defektif hidroksilasyonunun nit-
rozaminler gibi reaktif metabolitlerin birikimine
yol a¢tif1 disiiniilmektedir.* Hastamizda kofaktor
olabilecek bir enfeksiyon saptanmadi. Merkezi-
mizde HHV6’ya yonelik tetkik yapilamadigindan

HHYV 6 enfeksiyonu olup olmadig: tespit edilemedi.

DRESS sendromu, ila¢ alimindan sonra iki-
sekiz hafta gibi bir latent donemi takiben siklikla
pireksi, pruritus gibi prodromal semptomlarla bag-
lar. Giinler icinde ateg yiikselirken kutan6z eriip-
siyon gelisir. Ates 38-40 °C dolaylarinda seyreder.'
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Deri bulgular olgularin %90'1nda goriiliir ve en sik
eritematoz makiilopapiiler dokiintii seklindedir.
Yiizde 6dem, piistiiler eriipsiyon, eritrodermi, tok-
sik epidermal nekrolizis, Steven-Johnson sendromu
ve eritema multiform seklinde de karsgimiza cika-
bilir.>10 Literatiirde 1okositoklastik vaskdilitle pre-
zente olan bir olgu bildirimi de bulunmaktadir.’
Siddetli olgularda oral ve genital iilserler, konjonk-
tivit goriilebilir. Literatiire bakildiginda sulfasala-
zine bagl gelisen DRESS sendromu olgularinin
genellikle ila¢ alimindan dort-sekiz hafta sonra or-
taya ¢iktig1 gozlendi. Bu acidan da olgumuz 16
hafta gibi daha uzun bir latent dénemin ardindan
gelistiginden farklilik gostermektedir.

Lokalize veya generalize lenfadenopati hasta-
larin % 75’inde ortaya gikar. I¢c organ tutulumu ge-
nellikle bir-iki hafta sonra goriiliir. En sik etkilenen
visseral organ karacigerdir. Hepatit ve eslik eden
karaciger yetmezligi prognozu belirleyen en
onemli faktordiir.'®!! Miyopati, nefrit, kardit, pné-
moni, ensefalit, pankreatit, tiroidit ve epididimit
gelisebilir.? Hematolojik bozukluklar siktir ve eo-
zinofili, 16kositoz, l6kopeni, atipik lenfositler sek-
linde kendini gosterir.”® Olgumuzda da hepatit
gelisti. ALT, AST, ALP, GGT, LDH, CRP yiiksek-
likleri, 16kositoz ve eozinofili saptanda.

Tedavide 6ncelikle sorumlu ila¢ kesilmelidir.
Bazi hastalar sadece ilacin kesilmesiyle diizelir ve
destekleyici tedavi ile birlikte yakin takibe alinir. I¢
organ tutulumlari ile birlikte siddetli seyreden olgu-
larda 0,5-1 mg/kg dozunda sistemik steroidler 6ne-
rilebilir. Interferon ve intravenéz immiinglobulin ise
alternatif tedaviler arasinda yer almaktadir.”''> Has-
tamiza topikal olarak serum fizyolojik ile 1slak pan-
suman, pansumanlardan sonra yiize ve dudaklara
nemlendiriciler, sistemik olarak ise 50 mg/giin oral
prednizolon tedavisi bagland:. Klinik tablo ve hepa-
tit bulgular1 hizlica geriledi. Ancak hastanin takipleri
sirasinda klinik bulgulan iyilesirken, ilk geldiginde
normal olan hemoglobin degerlerinde diisme tespit
edildi. Sonradan gelisen aneminin etiyolojisi arasti-
rildiginda soguk agliitinin hastaligina bagh bir he-
molitik anemi oldugu anlagildi.

Soguk agliitinin hastaligi, disiik 1s1larda anti-
korlarin aktifleserek eritrositlerde agliitinasyona
yol agmalari ile karakterize nadir goriilen otoim-
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miin bir bozukluktur. Soguk agliitinin hastalig1 len-
foproliferatif, otoimmiin hastaliklara veya bir en-
feksiyon hastaligina eslik edebilmektedir. Posten-
feksiyoz olarak mikoplazma, EBV ve lejionella en-
feksiyonlar1 sonras: goriilebilir. Idiopatik form en
sik olarak 50 yas tstii olgularda goriiliir.!>1*

Soguk agliitininler eritrositlere yonelik, genel-
likle IgM grubu antikorlardir ve tamamen saglikl
insanlarda da bulunabilirler. Bunlarin klinik
Onemi, titrasyonlarina ve termal amplitiidlerine
(antikorlarin aktif olmaya devam ettigi en yiiksek
1s1) baglidir. Soguk agliitininlerin termal amplitiid-
leri genellikle 25°C’nin altindadir ve nadir olarak
30°C’nin tizerinde seyreder. Diisitk termal ampli-
tiidli ve disiik titrasyonda soguk agliitininlere
sahip olgular tamamen asemptomatik olabilirler.
Bununla birlikte bu olgularin diisiik 1silara maruz
kalmasi halinde hemolitik anemi veya akrosiyanoz,
livedoretikiilaris, deri iilserleri gibi periferik damar

13,14

tikaniklig1 bulgulan sergiledikleri bildirilmistir.

Soguk agliitinin hastaliginin tanisi, hemolitik
anemi, retikiilositoz, hiperbilirubinemi, LDH yiik-
sekligi olmas: ile birlikte direkt Coombs testinin
anti C3d i¢in pozitif iken, klasik olarak anti Ig G ile
negatif olmasi ile konulur.'® Hastamizda anemi, re-
tikiilositoz, hiperbilirubinemi, LDH yiiksekligi ve
anti C3d’nin pozitifligi saptanda.

Literatiirde soguk agliitinin hastalig: ile feni-
toin hipersensitivite sendromu birlikteligi olan tek
bir bildiriye rastadik.'® Genellikle akut gelisen
soguk agliitinin hastalig1 mikoplazma, EBV gibi en-
feksiyonlara bagl ortaya ¢ikmaktadir. Olgumuzda
neden olabilecek viral ya da bakteriyel enfeksiyoz
bir ajan tespit etmedik. Yaptigimiz taramalarda len-
foproliferatif bir malignite ya da otoimmiin bir bo-
zukluk saptamadik. DRESS sendromu ile birlikte
gelisen bir immdiin disregiilasyon sonucu bu klinik
tablonun olusmus olabilecegi kanaatindeyiz.

Bu olguyu sunarken iki noktay: vurgulamak is-
tedik. Bunlardan ilki; %10 oraninda mortal seyre-
debilen DRESS sendromunun ates ve dokiintii
etiyolojisi arastirilirken mutlaka akilda tutulmasi
ve ila¢ kullaniminin sorgulanmas: gerektigi, ayni
zamanda da DRESS sendromunun ila¢ alimindan
sonra daha uzun bir latent periyot sonrasi gelisebi-
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lecegidir. Tkincisi ise, sundugumuz olgunun litera-
tirde bildirilen soguk agliitinin hastalig1 gelismis
ikinci olgu olmasi ve DRESS sendromuna bagh ge-
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