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COVID-19 Hastasinda Gelisen Dress Sendromu Olgusu:
Ilaca Bagh mi, Hastahga Bagh mi?

Dress Syndrome Case in COVID-19 Patient:

Drug-Induced or Disease-Related?
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OZET Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu [Drug rash
with eoshinophilia and systemic symptoms (DRESS)] sendromu nadir
goriilen, yaklasik %10 oraninda mortal seyredebilen ilag reaksiyonla-
rindan biridir. DRESS sendromu, klinik olarak yaygin makiilopapiiler
ekzantem, ¢esitli hematolojik anormallikler, karaciger ve bobrek fonk-
siyon bozukluklari, ates ve lenfadenopati ile karakterizedir. DRESS
sendromunun etiyolojisinde pek ¢ok ilag bulunup Fenitoin, Karbama-
zepin, fenobarbital, Allopiirinol, Abakavir ve Siilfonamidler en ¢ok bil-
dirilenlerdendir. Hidroksiklorokin , in vitro gosterilen antiviral etkileri
nedeni ile koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)] hastaligina kars1 tedavide kullanilmaktadir. Hidroksik-
lorokinin, literatiirde bildirilen dermatolojik yan etkilerinden bazilari;
alopesi, ciltte hiperpigmentasyon ve kasinti olup, asir1 duyarlilik reak-
siyonlar1 olan Steven-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz,
akut generalize ekzantematdz puistilloz ve DRESS sendromu da bildi-
rilmistir. Biz burada, COVID-19 hastalig1 tedavisi sirasinda gelisen
yaygin cilt dokiintiisii ve sistemik bulgulari ile DRESS sendromu ta-
nist koydugumuz bir olgumuzu, pandemi doneminde gelisebilecek ilag
reaksiyonlart ve COVID-19’a bagl deri tutulumlarina dikkat ¢ekmek
agisindan sunmak istedik. Ayn1 zamanda, COVID-19 hastalig seyrin-
deki ilag reaksiyonu ve cilt tutulumu karmasasina dikkat ¢ekmek iste-
dik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; DRESS sendromu;
ilag asir1 duyarlilig

ABSTRACT Drug rash with eoshinophilia and systemic symptoms
(DRESS) syndrome is one of the rare drug reactions with a mortality
rate of approximately 10%. Clinically the DRESS syndrome is char-
acterized by diffuse maculopapular exanthema, various hematologi-
cal abnormalities, liver and kidney dysfunction, fever, and
lymphadenopathy. There are many drugs in the etiology of DRESS
syndrome, and Phenytoin, Carbamazepine, phenobarbital, Allopuri-
nol, Abacavir and Sulfonamides are among the most reported. Hy-
droxychloroquine is used in the treatment of COVID-19 disease due
to its antiviral effects shown in vitro. Some of the dermatological side
effects of Hydroxychloroquine reported in the literature are alopecia,
hyperpigmentation and itching of the skin, as well as Steven-Johnson
syndrome/toxic epidermal necrolysis, acute generalized exantoma-
tous pustulosis, DRESS syndrome, which are hypersensitivity reac-
tions. Here, we wanted to present a patient who was diagnosed as
DRESS syndrome due to his widespread skin rash and systemic signs
that developed during the treatment of COVID-19 disease in order to
draw attention to the drug reactions that may develop during the pan-
demic and skin involvement due to COVID-19. At the same time, we
wanted to draw attention to the complexity of drug reaction or skin in-
volvement in the course of COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19; DRESS syndrome; drug hypersensitivity

Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag reaksi-
yonu [Drug rash with eoshinophilia and systemic
symptoms (DRESS)] sendromu nadir goriilen, yak-
lasik %10 mortal seyredebilen ciddi ilag¢ reaksiyon-
larindan biridir.! DRESS sendromunun patogenezi

tam olarak anlagilamamakla birlikte, genellikle ge-
netik yatkinligi olan kisilerde sorumlu ilag alimimdan
2-6 hafta sonra ortaya ¢ikar.>* DRESS sendromunun
cilt bulgular ¢esitli olup; makiilopapiiler, tirtiker ben-
zeri eritrodermik, piistiiler, eritema multiforme ben-
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zeri likenoid, biilloz, purpurik lezyonlar goriilebilir.!-
DRESS sendromunun etiyolojisinde pek ¢ok ilag bu-
lunup, Fenitoin, Karbamazepin, fenobarbital, Allo-
Abakavir
bildirilenlerdendir.! DRESS sendromunun tanisinda

piirinol, ve Silfonamidler en ¢ok
altin standart bir yontem olmamakla birlikte, sliphe-
lenilen hastalarda RegiSCAR skorlama sistemi tanida
yardimci olabilir.!

Hidroksiklorokin bir antimalaryal olup, immiin-
modiilator etkisiyle romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi ¢esitli romatolojik hastaliklarda
kullanilmaktadir.** Hidroksiklorokin, in vitro goste-
rilen antiviral etkileri nedeni ile koronaviriis hasta-
1181-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-19)]’a
kars1 destek tedavisinde kullanmilmaktadir.®” Hidro-
ksiklorokinin en sik yan etkileri; bulanti, karin agrisi
ve bag agrisi olup, ciddi yan etkileri arasinda kardi-
yotoksisite, retinotoksisite, noropsikiyatrik bozuk-
luklar ve hipoglisemi yer alir.®*

Makiilopapiiler dokiintii, DRESS sendromunun
tipik bulgusu olmamakla beraber laboratuvar testleri
ile dogrulanmig, COVID-19 tanili hastalarda ilaca
bagli olmadig1 diisiiniilen cilt bulgular1 arasinda en
stk gosterilenlerden biridir.’ Hidroksiklorokin
COVID-19 tedavisinde yaygin kullanilmakta olup,
COVID-19 hastalig1 tedavisi sirasinda gelisen yay-
g cilt dokiintiisii ve genel durum bozuklugu ile
DRESS sendromu tanis1 koydugumuz bir olgumuzu,
pandemi doneminde gelisebilecek ilag reaksiyonlar
ve COVID-19’a bagl deri tutulumlarina dikkat ¢ek-
mek agisindan sunmak istedik.

I OLGU SUNUMU

Altmis yasindaki kadin hasta, siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriis-2 [severe acute respiratory
syndrome-2 (SARS-CoV-2)] i¢in RT-PCR ile dogru-
lanmig COVID-19 pndmonisi nedeni ile hastanede
yatarak tedavi gormekteyken, gelisen solunum yeter-
sizligi nedeni ile yogun bakim iinitesine nakledildi.
Yogun bakimdaki 18. giiniinde hasta, viicudunda 1
giindiir olan yaygin makiilopapiiler dokiintii ve eslik
eden deride ve gozlerde kasint1 ve yanma sikayeti ile
dermatolojiye konsiilte edildi (Resim 1).

Hastaya Hidrokisklorokin, dokiintiiden 25 giin
once baglanarak 10 giin siireyle verilmisti. Hastanin
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RESIM 1: A-B, Yaygin makiilopapiiler eritemli dkiintii ve yer yer eksfoliasyon
alanlari.

bunun disinda dokiintii 6ncesi baslanmis ve halen
kullanmakta oldugu ilaglar: Favipiravir (25 giin
once), Enoksaparin sodyum (25 giin 6nce), Tramadol
(25 giin 6nce), Seftriakson (25 giin dnce), Metilpred-
nizolon (25 giin 6nce), Klaritromisin (20 giin 6nce),
Meropenem (17 giin dnce), Piperasilin/Tazobaktam
(5 giin 6nce), Dipiridamol (5 giin Once), asetilsalisi-
lik asit (5 giin 6nce), Tigesiklin (1 giin dnce). Hasta-
nin aile gegmisinde 6zellik yoktu ve tibbi gegmiginde
asir1 duyarlilik reaksiyonu, atopi dykiisii ve ilag aler-
jisi yoktu.

Fizik muayenesinde kan basinct 120/60 mmHg,
nabiz 63/dk, viicut sicakligi 37,2°C idi. Lenfadeno-
pati saptanmadi. Dermatolojik muayenesinde viicu-
dun yarisindan fazlasim1 kaplayan eritematoz,
birlesmeye egilimli koyu renkli makiilopapiiler do-
kiintii, yer yer eksfoliasyonlar, konjonktivalarda hi-
peremi saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin 11,5
g/dL, 16kosit 20.000/mm?, platelet 137.000/mm?, len-
fosit %38, eozinofil 760 /uL, CRP 38 mg/L, iire 34
mg/dL, kreatinin 0,56 mg/dL, ALT 74 U/L, AST 24
U/L, INR 1,33, aPTT 41,3 sn, GGT 71 U/L, direkt bi-
lirubin 0,33 mg/dL, prokalsitonin 0,086 ug/L, D-
dimer 338 ng/mL, ferritin 340 ug/L. Dokiintii sonrasi
hepatit A, hepatit B, hepatit C ve ANA i¢in yapilan
serolojik testler negatifti ve kan kiiltiirlinde tireme
yoktu. Pandemi kosullar1 nedeni ile hastaya kutanoz
biyopsi yapilamadi.

RegiSCAR skoruna gore olgu biiyiik olasilikla
DRESS sendromu olarak tanimland1 [(toplam puan
4: ates>38,5 °C (-1), lenfadenopati (0), eozinofili (1),
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RESIM 2: DRESS sendromu tanisiyla steroid ve IVIG tedavisi alan hastanin dé-
kiintliler bagladiktan 20 gtin sonraki durumu.

atipik lenfosit (0), viicudun yarisindan fazlasini kap-
layan dokiintii (1), DRESS ile uyumlu dokiintii (1),
DRESS ile uyumlu biyopsi (0), i¢ organ tutulumu (1),
15 glinden uzun siirede diizelme (0), diger potansiyel
sebeplerin diglanmasi (1)].

Tim sistemik tedavilerine, COVID-19 pnémo-
nisine bagl hayati tehlike géz 6niine alinarak devam
edildi (Hidroksiklorokin zaten 15 giin 6nce kesil-
misti), Metilprednizolon 40 mg/giin dozla devam
edildi, 2 giin 40 mg/giin IVIG (toplam 80 mg), oral
antihistaminik ve topikal steroid tedavisi verildi. Me-
tilprednizolon tedavisi, tedrici olarak azaltilarak 3 ay
icinde kesildi. Hastanin dokiintiileri yaklasik 2. ayda
azalarak geriledi (Resim 2), takiplerinde niiks goriil-
medi. Hastadan, bu olgu sunumu igin yazili ve sozlii
onam alindi.

I TARTISMA

DRESS sendromu, klinigi tipik olarak yaygin uzun
siireli makiilopapiiler ekzantem, ¢esitli hematolojik
anormallikler, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuk-
luklari, ates ve lenfadenopati ile karakterizedir.? Has-
tamizda akut yaygin yer yer eksfolyatif, siipheli ilacin
baslanmasindan 25 giin sonra baslayip, ila¢ kesimin-
den sonra da 2 haftadan uzun siire devam eden ma-
kiilopapiiler ekzantem, eozinofili (mutlak eozinofil
say1st >700/uL), lenfopeni, trombositopeni, l6kosi-
toz, karaciger fonksiyon bozuklugu (ardisik 2 giinde
ist siirin iki katinin {izerinde ALT) vardi. DRESS
sendromunun tanisi, optimal sartlarda klinik, labora-
tuvar ve biyopsi birlikteligi ile konulur.! Hastamiz-
dan, pandemi kosullar1 nedeni ile kutandz biyopsi
yapilamadi fakat eozinofili ve karaciger tutulumu ol-
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mast, dokiintiiniin COVID-19 semptomlar: gectikten
sonra da uzun siire devam etmesi nedeni ile klinik ve
laboratuvar olarak DRESS sendromu tanis1 konuldu.

DRESS sendromu, geg tip T hiicre aracili hiper-
sensitivite reaksiyonudur.® ilag veya metabolitleri, T
hiicre reseptorleri ve antijen sunucu hiicrelerdeki
MHC proteinleri ile ¢esitli sekillerde etkilesime gire-
rek, ilaca spesifik T hiicre yanitini uyarir.> HLA pro-
teinlerini kodlayan genlerdeki veya detoksifikasyon
enzimlerindeki polimorfizmler de DRESS sendro-
muna yatkimnlik olusturabilir.>!'°

DRESS sendromunun erken tanisi énemlidir.'
DRESS sendromunun ayirici tanisina giren ciddi ilag
reaksiyonlaridan biri Steven-Johnson sendromu/tok-
sik epidermal ekzantematoz (SJS/TEN)dir."!
DRESS sendromu; siiphelenilen ilag maruziyeti ve
dokiintii baslangict arasindaki siirenin daha uzun ol-
masi, karakteristik yiiz 6demi, eksfolyatif dermatit
gibi cilt bulgulari, eozinofili ve atipik lenfositoz go-
rlilebilmesi, karaciger fonksiyon bozuklugunun daha
sik olmasi, mukoza tutulumunun nadir olmasi, ates
ve lenfadenopatinin daha sik goriilmesi ile
SJS/TEN’den ayrilabilir."!! SJS’de, hastalarin ¢o-
gunda en az 2 mukoz membranda tutulum olur, biil-

LI Hastamizda

ler ve hedef benzeri lezyonlar goriiliir.
sadece goz tutulumu vardi, biiller ve hedef benzeri

lezyon yoktu.

DRESS sendromu tedavisinde ilk olarak, siiphe-
lenilen ilag kesilmelidir.” Klinik olarak yeterince ka-
nitlanmig sistemik tedavisi yoktur.> Genel goriis 0,5-1
mg/kg/giin sistemik steroid tedavisinin baslanip, re-
lapslart 6nlemek i¢in klinik bulgular diizelse bile 2-3
ayda azaltilarak kesilmesidir.">!" Steroidlerin kont-
rendike oldugu veya steroidlere yanitin olmadig: du-
rumlarda intravenéz immiinglobulin  (IVIG)
kullanilabilir, ancak literatiirde IVIG kullanimiyla te-
davi basarisizlig1 da bildirilmistir ve IVIG’nin mo-
noterapi  olarak  kullanilmasi  Onerilmez.'>!!
Hastamizda, IVIG ve sistemik kortikosteroid ile dra-
matik bir yanit aldik.

Hidroksiklorokin antijen sunucu hiicrelerde li-
zozomal aktiviteyi engelleyerek, antijen islenmesini
bozar ve Toll benzeri reseptor sinyal yolaklarimi bo-
zarak sitokin salinimini engeller.’ Hidroksikloroki-
bildirilen

nin, literatiirde dermatolojik  yan
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etkilerinden bazilar1 alopesi, ciltte hiperpigmentas-
yon ve kasinti olup asir1 duyarlilik reaksiyonlari olan
SJS/TEN, akut generalize ekzantematoz piistiiloz
(AGEP) ve DRESS sendromu da bildirilmistir.!?
COVID-19 tanili hastalarda kullanimi sirasinda da
SJS/TEN, AGEP, DRESS sendromu bildirilmis-
tir. #7812 15 Literatlirde Favipiravir, Tramadol, enoksa-
DRESS
bildirilmemis olup, Meropenem, Seftriakson, muhte-

parin ve Ketiapine bagh sendromu
mel Klaritromisin, Ketiapin, Hidroksiklorokine bagli
olgular bildirilmigtir.*!*!1° Hastaya, ilag yama testi
yapamadigimiz i¢in DRESS sendromuna yol acan
ilac1 kesin olarak kanitlayamadik.

COVID-19 hastaliginin cilt bulgulart cesitli
olup, en sik morbiliform dokiintii, akral pernio ben-
zeri lezyonlar, tirtikeryal plaklar, vezikiiller, papiilos-
kuamoz lezyonlar, retiform purpura bildirilmigtir.’
COVID-19 hastalarindaki cilt bulgulari, verilen te-
davilere veya hastaligin deri tutulumuna bagli olabi-
lir.” Hastamizda, biiyiik olasilikla Hidroksiklorokine
bagli DRESS sendromu gelistigi diisiiniildii. Hasta-
miz, dokiintii gelistigi sirada COVID-19 tedavisi kap-
saminda giinde 40 mg sistemik Metilprednizolon
almaktaydi. Bu tedavi, DRESS sendromunun daha
hafif seyretmesine neden olmus olabilir.

COVID-19’un hastaliga bagli oldugu diistiniilen
cilt bulgular1 genelde nonspesifik olup, bunlardan
makiilopapiiler, tirtikeryal, eksfolyatif, piistiiler, ve-
zikiiler, biill6z ve purpurik lezyonlar DRESS sendro-
munda da goriilebilir.>° Insan herpes viriislerinin
ozellikle HHV-6"nin reaktivasyonu da bazi hastalarda
DRESS sendromuna sebep olabilir.? Ayn1 zamanda
bir calismada SARS-CoV-2’nin, HHV-6 reaktivatorii
olabilecegi de one siiriilmiigtiir.’ Bu durumda olgu-
muzdaki “Hastaliga bagli m1 yoksa ilaca bagli mi?”
sorusunu daha karmagik hale getirmektedir. COVID-
19’lu hastalarda gelisen dokiintiilerde, DRESS sen-
dromu da ayirict tanilardan biri olabilir ve bu
sendroma hemen her zaman visseral organ yetersiz-
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likleri eslik ettigi i¢in erken tan1 ve tedavisi onemli-
dir.

COVID-19 hastalarindaki cilt bulgular1, verilen
tedavilere veya hastaligin deri tutulumuna bagli ola-
bilir. Literatiirde COVID-19 hastalarinda goriilen deri
dokiintiilerinin “Hastaliga bagli m1 yoksa kullanilan
ilaglara m1 bagli?” oldugu karmasasi halen siirmek-
tedir. Vaskiilit dokiintiisii olan bir hastada, kutanoz
biyopsiden yapilan PCR’de diisiik titrede SARS-
CoV-2 pozitifligi saptanmistir. Bu yontem, bu kar-
masanin Oniine ge¢mek i¢in kullanilabilir.*' Bu
konuda gelistirilebilecek pratik ve uygulanabilir bir
tan1 kriteri ihtiyaci oldugunu diisiinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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