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Amoksisilin-klavulanik aside bagl gelisen akut
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A case of acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP)
induced by amoxicillin-clavulanic acid
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oz

Akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis (AGEP), erita-
matoz zemin tlizerinde kiictik, steril pisttiller ile karak-
terize nadir gortilen bir deri reaksiyonudur. Etyolojide
baslica antibiyotikler olmak tizere en sik ilaglar yer al-
maktadir. Hastaligin tanisi, “European Severe Cutane-
ous Adverse Reactions (EuroSCAR)” ¢alisma grubunun
belirlemis oldugu skorlama sistemi ile konulmaktadir.
Dort yasinda erkek hasta, eritemat6z zemin tizerinde
¢ok sayida pisttiler doktinti sikayetiyle bagvurdu ve
hastanin iki giindiir amoksisilin + klavulanik asit kul-
lanim Oykiisti mevcuttu. Hastanin piisttiler lezyonla-
rindan biyopsi 6rnegi alindi. Hastanin klinik ozellik-
leri ile biyopsi 6rneginin incelemesi sonucu EuroSCAR
skorlamasina goére AGEP tanist konuldu. Bu olguyu
sunmamizdaki amacimiz AGEP'in ¢ocuk yas grubun-
da nadiren goriilebildigini vurgulamak, hastaligin kli-
nik 6zelliklerini, tan1 ve tedavisini gozden gecirmektir.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:45-49)
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ABSTRACT

Acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP) is
a rare skin reaction characterized by sterile, small pus-
tules on the erythematous background. Drugs, espe-
cially antibiotics are major caustic factors in etiology.
The diagnosis of disease is made by the scoring system
which determined by “European Severe Cutaneous
Adverse Reactions (EuroSCAR)”s” working group. The
four-year-old patient applied with the complaint of
numerous pustular skin eruptions on the erythema-
tous background and had the history of amoxicillin-
clavulanic acid treatment which was given two days
ago. The biopsy samples were taken from pustular le-
sions. The diagnosis of AGEP was made according to
EuroSCAR score, evaluating clinical feature and the
histopatological examination of the biopsy sample. In
this presentation, we aimed to emphasize that AGEP
can rarely be seen in childhood age and to review the
clinical properties, diagnosis and treatment of disease.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:45-49)
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GIRIS

Akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis
(AGED), ates ve lokositozun eslik ettigi, 6demli
eritematdz zemin tizerinde, hizla gelisen cok
sayida nonfollikiiler steril piistiiller ile karakte-
rize bir hastaliktir. Akut jeneralize ekzamatoz
pustiilozisin %90'1ndan fazlasinda baslica anti-
biyotikler olmak tizere ilaglar sorumlu iken viral
infeksiyonlar, 6riimcek 1s1r181, civa maruziyeti de
etyolojide yer almaktadir!!’. laglar icerisinde en
stk ampisilin, amoksisilin, kinolonlar, prestino-
misin, terbinafin, stilfonamidler ve diltiazem yer
almaktadir'?, Hastaligin tanis1 “European Severe
Cutaneous Adverse Reactions (EuroSCAR)” calis-
ma grubunun belirlemis oldugu skorlama siste-
miyle konulmaktadir'?, Hastalik iyi prognozlu
olup mortalitesi %5'tir'3. Genellikle yetiskinleri
tutan bu tablo pediatrik yas grubunda oldukca
nadir goriiliir'®. Bu olguyu sunmamizdaki ama-
cimiz, AGEP'in nadir de olsa ¢ocuk yas grubunda
goriilebildigini vurgulamak, hastaligin klinik
ozellikleri, tan ve tedavisini gozden gecirmektir.

Bu hastanin sunulmasi icin hasta ve ebevey-
ninden “bilgilendirilmis olur” alinmustir.

OLGU SUNUMU

Dort yasinda erkek hasta bir giin 6nce bas-
layan Ozellikle fleksural bolgelerde yogunlasan
eritematoz zemin tizerinde kii¢tik kirmizi renkli,
kasintili ptstil ile bagvurdu. Hastaya iki giin
once akut tst solunum yolu infeksiyonu tanisiy-
la amoksisilin + klavulanik asit tedavisi baslanil-
muist1. Hasta daha once st solunum yolu infek-
siyonu nedeniyle amoksisilin + klavulanik asit
tedavisi almist1 ve herhangi bir sikayeti olmamis-
t1. Hastanin kendisinde, ailesinde allerjik hastalik
oykist ve ilag allerjisi oykiisii yoktu. Hastanin
fiziki incelemesinde; viicut agirlig1 18 kg (75-90
p), boy: 103 cm (S0-75 p), kalp tepe atimi 94 atim/
dakika, dakika solunum sayisi; 28 ve atesi 38.7°C
idi. El ve ayaklarinda, aksiller ve intergluteal bol-
gelerinde eritemli zemin tizerinde ¢ok sayida, 2-3
mim ¢apinda piisttiler ve papiiler lezyonlar1 mev-
cuttu (Resim 1). Diger sistem muayenelerinde
ozellik yoktu ve mukozal tutulum saptanmadi.
Laboratuvar incelemesinde; beyaz kiire sayisi

Resim 1. Fleksural bolgede eritematoz zemin lizerinde
piistiiler lezyonlar.

9100/mm?3, mutlak nétrofil sayist 6900/mm?,
total eozinofil sayis1 200/mm? (%1.8), C-reaktif
protein: 9.36 mg/dL, AST: 31 U/L, ALT: 18 U/L,
BUN: 7 mg/dL, kreatinin: 0.49 mg/dL, sodyum:
133 mmol/L, potasyum 4.3 mmol/L ve kalsiyum:
9.7 mg/dL idi. Hasta, amoksisilin + klavulanik
aside bagl gelisen AGEP on tanisi diistintilerek
yatirildi. Lezyondan biyopsi ve kiiltiir ornegi
alindi. Amoksisilin + klavulanik asit tedavisi
kesilip, antihistaminik ve 1 mg/kg/glin dozun-
da sistemik steroid tedavisi baslandi. izleminin
dordiincii gintinde lezyonlar: solmaya basladi
ve yedinci glinde parmaklarinda deskuamasyon
gelisti (Resim 2). Lezyondan alinan Kkiiltiir sonu-
cu steril kaldi. Biyopsi 6rneginin histopatolojik
incelemesinde; subkorneal pistiil, epidermiste
siddetli notrofil egzositozu ve 6dem tespit edil-

Resim 2. Parmak uclarinda deskuamasyon.
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Resim 3. Subkorneal piistii, epidermise §iddt|i noétro-
fil egzositozu ve 6dem.

di (Resim 3, HE, X200). Hasta, dort hafta sonra
amoksisilin + klavulanik asit ile yama testi yapil-
mak tizere ca@rildi. Amoksisilin + klavulanik
asidin graniiler formu, %0.9 SF ile %30luk kon-
santrasyonda hazirlandi. Hazirlanan solisyon
aliminyum diske emdirildi (“Finn chamber”)
ve negatif kontrol ile birlikte (%0.9 SF) hastanin
sirtina yapistirildi. 48. saate altiminyum disk
cikarildi ve 72. saatte bakilan reaksiyon yani-
t1 negatifti. Hastaya, mevcut klinik bulgu ve
histopatolojik incelemesi sonucunda EuroSCAR
degerlendirme sistemine gore 10 puan ile kesin
AGEP tanis1 konuldu. Hastanin 12. gtintinde lez-
yonlar1 tamamen iyilesti.

TARTISMA

AGEDP Kklinikte atesin eslik ettigi, kasintili eri-
temat6z zeminde gelisen ¢ok sayida kiiciik (< 5
mm) nonfollikiler steril pusttillerle karakterize-
dir'®. Deri lezyonlar1 genellikle kivrim alanlarin-
da bulunmaktadir. Hastalarin %20’sinde hafif,
noneroziv mukozal tutulum bulunmakla birlik-
te, i¢ organ tutulumu nadirdir'’®, Akut jeneralize
ekzamatdz pustilozisin %90'indan fazlasinda
baslica antibiyotikler olmak tizere ilaclar sorum-
ludur'?, Akut jeneralize ekzamatoz piistiilozisin
etyolojisinde ilaglar disinda viral infeksiyonlar,
c1vaya maruziyet, radyasyon ve ortimcek sokma-
s1 da yer almaktadir!), Akut jeneralize ekzama-
toz pistiilozise neden olan ilaglar igerisinde anti-
biyotiklerin siklig1 %65 olup beta-laktam grubu
antibiyotikler %80’inden sorumludurlar!®,

Viral etkenlerden ise enteroviriis, adenovirtis,
Epstein-Barr viriis, sitomegalovirtis ve hepatit
B virtsti AGEP ile iliskili bulunan virtslerdir'®!
Olgumuzda ise etyolojide viral infeksiyon ekarte
edilemedi ancak hem o6nceden sorumlu ilaci
kullanma hikayesinin olmasi, lezyonlarin stiresi
ve AGEP'in seyri yontinden hem de literatiir
verilerine bakarak bu olguda AGEP’in amoksisi-
lin-klavulanik asit ile iliskili oldugu diistintildi.

AGEP cogunlukla yetiskin yas grubunda
goriilmekle birlikte son yillarda ¢ocuk yas gru-
bunda da bildirilmeye baslanildi®?. Akut jene-
ralize ekzamatoz pistiilozis genelde etyolojik
ajanla karsilastiktan sonra ilk 2-3 gilin icinde
(1-5 giin) gelismektedir'?. “EuroSCAR"In yapmis
oldugu calismada AGEP gelisimi i¢in gecen stire
ilactan ilaca farklilik gostermektedir'?. Bu calis-
mada ozellikle amoksisilin ve pristinamisin ile
AGEP’in daha kisa stirede gelistigi rapor edil-
mistir!?, Lezyonlar ¢iktiktan sonra ortalama
9.7 glin devam etmektedir ve cogunlugu 15 giin
icerisinde deskuamasyon ile diizelmektedir,
Olgumuzda ise amoksisilin + klavulanik asit
tedavisinin ikinci gtintinde lezyonlar ortaya cik-
musti, dordiincii gintinde deskuamasyon basla-
mist1 ve 12. gintinde tamamen iyilesmisti.

Giintimiizde AGEP tanisi EuroSCAR c¢alisma
grubunun belirlemis oldugu bes kriterden olu-
san skorlama sistemi kullanilarak konulmakta-
dir. Bu kriterler yaygin 6dematoz eritemli zemin
tizerinde ¢ok sayida, kiictik, cogunlukla nonfol-
likidler pustil varhi@i, histopatolojik bulgular,
ates (= 38°C), kan notrofil sayist (> 7000/mm?) ve
akut gelisen pistiillerin 15 giin i¢inde kendili-
ginden diizelmesini icermektedir. Histopatolojik
degerlendirme ise spongioform stiperfisyal pts-
tiil, papiller 6dem, eozinofili ile beraber polimorf
perivaskiiler infiltrasyon, 16koklastik vaskiilit ve
keratonisitlerde fokal nekroz bulgularimi iger-
mektedir. EuroSCAR'n skorlama sistemine gore
0 puan AGEP degil, 1-4 puan arasi olas1t AGED, 5-7
puan arast muhtemelen AGEP ve 8-12 puan arasi
kesin AGEP olarak degerlendirilmektedir (Tablo
D2 Olgumuzun fizik muayenesinde eritemli
zemin tizerinde Ozellikle kivrim alanlarinda ¢ok
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Tablo 1. AGEP tanisi icin kullanilan EuroSCAR skorlama
sistemi

Klinik bulgular Skor
Morfoloji
PUstul
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Eritem
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Dagilim
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
PostpUstller deskuamasyon
Evet +1
Hayir 0
Seyir
Mukozal tutulum
Evet =2
Hayir 0
Akut baslangi¢ (< 10 guin)
Evet 0
Hayir =2
lyilesme (< 15 giin)
Evet 0
Hayir -4
Ates (= 38°C)
Evet +1
Hayir 0
Notrofil sayisi = 7000/mm>
Evet +1
Hayir 0
Histoloji
Baska hastalik -10
Histolojik bulgu yok 0
Polimorfonikleer hiicrelerin ekzositozu +1

Nonspongioform intradermal ve/veya subkorneal pUstil ~ +2
Spongioform subkorneal ve/veya intradermal pustuller
ile birlikte papiller 6demin olmasi +3

Alinan puanlarin yorumu: Olasi AGEP: 1-4 puan, Muhtemel AGEP: 5-7
puan, Kesin AGEP: 8-12.

sayida ptstiil vardi, atesi 38.7°C, lezyonlar akut
olarak baslamis ve 15 giin i¢inde deskuamasyon
ile iyilesmisti. Biyopsi 6rneginin histopatolojik
incelemesinde; subkorneal piistiil, epidermiste
siddetli notrofil egzositozu ve 6dem bulgulari
mevcuttu. Olgumuza EuroSCAR skorlama siste-
mine gore 10 puan ile kesin AGEP tanisi konuldu.

AGEP patogenezinde yardimci T hiicrele-
rinden salinan sitokinler ve immiinkompleks
birikimi su¢lanmaktadir''3, flag iliskili AGEP
tanisi icin atopi yama testi kullanilabilir'4!
Wolkenstein ve arkadaslart AGEP tanis1 koyduk-
lar1 14 hastanin yarisinda atopi yama testinin
pozitif oldugunu rapor etmislerdir'’®. Barbaud
ve arkadaslar1 AGEP’li hastalarin %58'inde yama
testini pozitif bulmuslardir'®. Olgumuzda ise
dort hafta sonra yaptigimiz yama testini negatif
bulduk. Bu nedenle de AGEP tanisi i¢in stipheli
allerjenle yapilan atopi yama testinin pozitif
bulunmas: tani igin degerliyken, negatif bulun-
mas! taniy1 diglamamaktadir.

AGEP ayirict tanmisinda basta akut pusttiler
psoriyazis olmak tizere, subkorneal piisttiler der-
matoz, pusttiler vaskiilit, toksik epidermal nekro-
zis ve DRESS yer almaktadir''?!, Piistiillerin klinik
olarak akut ptisttiler psoriyazis ile AGEP arasinda
ayrimini yapmak zordur. AGEP’de pisttillerin
ve atesin stiresi akut ptsttiler psoriyazisten daha
kisadir. AGEP'de piistiillerin devam stiresi ortala-
ma 9.4 giin iken, akut pistiiler psoriyaziste ise 37
glindiir. Atesin gorilme stiresi AGEP’te ortalama
7.5 giin iken piistiiler psoriyaziste 16.1 gtindiir'!!,
Olgumuzda ates ti¢ giin stirdd ve dokiinti 12.
glinde tamamen kayboldu.

Tedavi genellikle semptomlara yonelik olarak
yapilmaktadir. Etken olan ilag¢ kesilmeli, lezyon-
larin yayginligina ve hastanin genel durumuna
gore antihistaminikler ve/veya sistemik korti-
kosteroidler kullanilabilmektedirl”., Olgumuza
antihistaminik ve kortikosteroid tedavisi verdik.

Sonug¢ olarak, AGEP ¢ocuklarda nadir gori-
len, etyolojisinde de siklikla ilaglarin yer aldig:
T hiicre aracili bir ila¢ reaksiyonudur. Hastalik
genelde iyi prognozlu olup, agirlikli olarak flek-
sural bolgelerde, eritamat6z zemin tizerinde ste-
ril ptistiillerle seyretmektedir. Bu nedenle de ilag¢
alimi sonras: pustiiler dokiintiisti gelisen hasta-
larin ayiric1 tanisinda AGEP de diistintilmelidir.
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