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Akut jeneralize ekzantematoz pistiilozis deri yiizeyinde eritem ve
6demin eglik ettigi ok sayida piistiil ile karakterize ekzantematoz bir
hastaliktir. Bu pustiiller 5 mm’den kii¢iik, nonfolikiiler yerlesimli,
steril ve ylizeyseldir. Hastaligin etiyolojisinde, basta antibiyotikler
olmak iizere %90 oraninda ilaglar sorumludur. Viral enfeksiyonlar,
civa maruziyeti ve driimcek 1siri@1 nadiren bildirilmigtir. Akut
jeneralize ekzantemat6z piistiilozis'in mortalitesi %5 oranindadir.
Bildirilen olgularin biiytik ¢ogunlugu eriskinlerdir. Cocuklarda
AGEP nadiren bildirilmistir. Bu olgu sunumunda, parasetamol
sonrasl akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis gelisen on aylik bir
erkek hasta bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: {lag allerjisi, parasetamol, ocuk

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis is an exanthematous
disease characterized by a great number of pustules on an acutely
erythematous and edematous surface on the skin. These pustules
are smaller than 5 mm, have non-follicular localization, and are
sterile and superficial. Drugs are held responsible for 90% of the
cases and antibiotics are the main culprits. Viral infections, mercury
exposure, spider bite and radiation have also been rarely reported
as the causative agent. The mortality of AGEP, which is considered
to be one of the Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCAR), is
5%. Many of the cases reported are adults. Since AGEP is rare in
children, we present a ten-month-old boy who developed AGEP
after paracetamol use.
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GIRIS

Akut jeneralize ekzantematdz pistiilozis (AGEP),
deride akut olarak gelisen eritemli ve 6demli bir zemin
tizerinde ¢ok sayida pistiillerle karakterize dokiintiilii

bir hastaliktir. Bu pistiillerin 6zelligi 5 mm’den kiigiik,
non-folikiiler yerlesimli, steril ve ytizeysel olmasidir (1).

Etiyolojisinde %90 oraninda ilaglar sorumlu tutulmaktadir
ve ilk siray1 antibiyotikler almaktadir. Nadiren de olsa
viral enfeksiyonlar, civa maruziyeti, 6rimcek 1sirig1 ve
radyasyona bagl gelistigi bildirilmistir (2,3). Siddetli deri
yan etki reaksiyonlarindan (Severe Cutaneous Adverse
Reactions -SCAR) biri olarak kabul edilen AGEP’in
mortalitesi %5 oranindadir (2,3). Bildirilen olgularin ¢ogu
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eriskin hastalardir. Yaghi hastalarda gelisebilen ikincil
enfeksiyon ve biilloz formasyon, mortaliteyi artirmaktadir

(4).

AGEP’in patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
yardimai T hiicreleri tarafindan salinan sitokinlerin ve ilag
ya da enfeksiyona bagli antijen-antikor komplekslerinin
deride birikimi suglanmaktadir. Olgularin biiytik bir
kisminda stipheli ilacin topikal formuyla uygulanan yama
testlerinin pozitif reaksiyon vermesi tip IV asir1 duyarlilik
reaksiyonunun da hastaligin patogenezinde rol aldigini
distindirmektedir (5). Yapilan calismalarda deride ve
dolagimda ilag ile iligkili T hiicre klonlarimin irettigi,
gliclii bir notrofil kemoatraktan sitokin olan interlkin-8
(IL-8) tiretiminin AGEP gelisiminde énemli rol oynadig
gosterilmigtir (6). Halevy ve ark.nmn (6) ¢alismada
etiyopatogenezde rol oynayan dort bulgu dzerinde
durulmustur;

Bunlardan ilki, AGEP’li hastalarin t¢te birinde deride,
pustill icinde ve dermiste eozinofil infiltrasyonu ile kanda
eozinofili birlikte goriilmesidir. Dokuda ve kanda eozinofil
varligi AGEP’in bir hipersensitivite reaksiyonu oldugunu,
biiyiik bir olasilikla da ilag ile iliskili bir reaksiyon oldugunu
gosteren bir bulgu olarak degerlendirilmistir. AGEP’deki
bu eozinofili, IL-8/CXCL8 iireten T hiicre klonlarinin
Th-2 cevabini artirmasiyla agiklanmustir.

kinci olarak, AGEP’de goriilen nekrotik keratinosit
varlig diger ilac ile iligkili erupsiyonlarda da bildirilmistir.
Bu nekrotik keratinositlerin sitotoksik ilaca spesifik T
hiicreler tarafindan yapildig: gosterilmistir.

Ugiincii bulgu olarak, AGEP’de goriilen nétrofilik
inflamasyon ila¢ reaksiyonlarinda pek goriilmez. Dermal
notrofil varlhigr ilaca spesifik T hiicre (CD4+ ve CD8+)
tarafindan salinan giiglii bir n6trofil kemoatraktan sitokin
olan IL-8/CXL8 varlig1 ile agiklanmustir. T hiicrelerinden
salinan IL8/CXCLS8 tarafindan tiretilen faktorlerin, notrofil
apoptozisini azaltarak notrofil yasamini kolaylastirdig
ve AGEP’teki steril piistiiler eriipsiyonlara neden oldugu
bildirilmistir.

Son olarak, ilacin tetikledigi AGEP eriipsiyonlarinda
gorillen orta-derin dermal perivaskiiler infiltrasyon
ve eritrosit ekstravazasyonu da etiyolojide ilag
hipersensivitesinin rol oynayabilecegini gostermektedir.

Cocuklarda AGEP nadir goriiliir. Ayrica literatiirde
parasetamol kullanimi sonras1t AGEP gelisimini bildiren

siirl sayida caligma vardir. Olgumuz hem ¢ocuk yasta
olmast hem de parasetamol sonrast AGEP gelismesi
nedeniyle sunulmaya deger gortilmiistiir.

OLGU

On aylik erkek hasta bir haftadir devam eden dékiintii
ve huzursuzluk sikayeti ile bagvurdu. Oykisiinden
yaklagik bir hafta dnce tst solunum yolu enfeksiyonu
sonras1 parasetamol verildigi ve bu tedaviden 48 saat
sonra kasiklarindan baslayan, kol ve bacaklarina yayilan
dokintiilerinin  bagladigt  6grenildi. Dokuntiiniin - 8.
gliniinde artis olmasi nedeni ile klinigimize getirildi (Sekil
1). Ailesinde herhangi bir dokiintiillii hastalik oykiisi
yoktu. Muayenesinde viicut agirligt 10 kg (50-75 p), boy
70 cm (3-10 p), bas ¢cevresi 46 cm (50 p) idi. Genel durumu
iyi, kalp tepe atimi 88/dk, solunum sayis1 26/dk, atesi
38,3 °C idi. Deri muayenesinde; kol ve bacaklarinda, el
ve ayaklarinda, kasiklarinda ve koltuk altlarinda eritemli
zemin iizerinde, 5 mm’den kiiciik, folikiil dist yerlesimli,
polimorfik, yaygin pustiler dokinti vardi. Mukoza
tutulumu, hepatosplenomegalisi ve lenfadenopatisi yoktu.
Laboratuvar incelemesinde; beyaz kiire sayis1 14120/mm3,
mutlak nétrofil sayis1 4760/mm3, lenfosit 6470/mm3, total

Sekil 1. Birlesme egilimi gosteren yaygin papiilopistiiler
dokinti.
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eozinofil 1910/mm3, hemoglobin 10.2 g/dL, trombosit
413000/mm3, C-reaktif protein 46 mg/dL, karaciger,
bobrek fonksiyonlari ve elektrolitleri normal idi. Varisella,
HSV-1 ve HSV-2, CMV, kabakulak, kizamik, kizamikglk,
toksoplazma, HAV, HIV, EBV ve hepatit B icin bakilan
antikorlar1 negatifidi. Gida spesifik ve akar spesifik IgEleri
denegatifidi. Hasta ilag reaksiyonu olabilecegi diisiiniilerek
yatirildi. ki giin sonra deriden punch biyopsi yapildi.
Gegirilmis BCG enfeksiyonu ve hipogamaglobulinemisi
oldugu i¢in 400 mg/kg/giin dozunda tek doz IVIG
uygulandi. Deri biyopsisinin histopatolojik incelemesinde;
epidermiste akantoz, papiller dermiste perivaskiiler alanda
seyrek eozinofillerin de eslik ettigi mikst inflamasyon, bazal
hiicre vakuolizasyonu, sponjioz ve keratinosit nekrozu ile
giden pistiller saptand: (Sekil 2). Bu patolojik bulgular
ile birlikte euroSCAR skorlama sistemine gore 8 puan ile
AGEP tanis1 konuldu (Tablo I) (6).

TARTISMA

AGEP’1 ayn bir klinik tablo olarak ilk defa Beylot ve
ark. tanimlamistir (7). Ardindan, Roujeau ve ark. (8)
hastaligin karakteristik o6zelliklerini, 63 olgulu bir seri
ile belirlemislerdir. Daha sonra 2001 yilinda Sidoroff ve
ark. (9) tarafindan AGEP tanisi i¢in skorlama sistemi
gelistirilmistir. Buna gore hastaligin tanis1 hikaye,
klinik ve histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Bu
skorlamaya gore; 8-12 kesin, 5-7 muhtemel, 1-4 ise olasi
AGEP olarak degerlendirilmektedir. AGEP olgularinin
%90'1nda  etiyolojiden ilaglar sorumlu tutulmustur.
Bu ilaglarin basinda pristinamisin, aminopenisilinler,

Sekil 2. Yiizeyel dermiste izlenen enflamasyonun, epidermise
ilerleyip bazal tabakada hasara, vakualizasyona, spongioza ve
keratinosit nekrozuna neden olarak piistiil olusturdugu izleniyor.

kinolon, hidroksikilorokin, sulfonamid, terbinafin,
diltiazem gelmektedir. Kortikosteroidler, makrolidler,
oksikam, antiepileptik ilaclarda rapor edilmistir (2).
flag alimu ile dékiintiiniin ortaya ¢ikma siiresi ilaca gore
degismektedir (2). Ilaca bagli AGEP diisiiniilen olgularda
kullanilan ilag kesilmelidir. Semptomatik tedavide oral
antihistaminikler, topikal yumusaticilar kullanilabilir.
Immiinopatogenezinde, sorumlu ajana &6zgii T-helper
hiicre araciligiyla proinflamatuar sitokin artigi, giigli
kemoatraktan olan IL-8 artisina bagh olarak notrofillerde
apopitozun azalmasi ve deride steril piistiillerin olusumu
gorilmustir (3).

Olgumuzda dokiintiiden 2 giin 6nce parasetamol alim
oykiisti olmasi, dokiintiiniin morfolojisi ve dagilimi bize
AGEP’i distindirdi. Hispatolojik bulgular ve AGEP
gegerlilik skorlamas: ile AGEP tanisi konuldu. Hasta 4
aydir BCG enfeksiyonu (BCG yerinde abse ve koltuk
altinda lenfadenopati) sebebi ile izoniazid ve rifampisin
almakta idi. Literatiirde tuberkilloz tedavisine bagh
AGEP olgusu bildirilmistir (10). Ancak, uzun siireli ilag
kullanimina bagli AGEP gelisimi, sadece eriskin yastaki
malignite olgularinda bildirilmistir (11). Cocuklarda
parasetamole bagli AGEP gelisimi 7 yasinda bir olguda
bildirilmis, bu olguda da dokiintii ilagtan iki giin sonra
ortaya ¢ikmustir (12). Erigskinlerde de parasetamole bagl
AGEP olgulardaki dokiintii de benzer siirede ortaya
¢ikmistir (13). Hastamizda BCG enfeksiyonu dort aylik
tadavi sonrasinda diizelmisti. Hastamizda AGEP’in 6n
planda antitiiberkiiloz ilaglara bagl oldugu diisiiniilmese
de parasetamol’iin yaninda izoniazid ve rifampisin tedavisi
de kesildi. BCG enfeksiyonunun diizelmesinin de etkisi ile
cocuk enfeksiyon hastaliklarinin da 6nerisi alinarak dort
aylik tedavi yeterli gortldi. Hastamizin gegirilmis BCG
enfeksiyonu ile ilgili etiyolojiye yonelik immiinolojik
tetkikleri devam etmektedir.

flag kullanimi sonrasi eritemli zeminde piistiiler
dokiinti, derinin katlanti yerlerinde baslama, akut baglayip
hizli ilerleme, ates (=38 C) ve nétrofili (>7000 /mm3)
varligy, iyilesirken soyulma, mukoza tutulumu olmamasi
AGEP lehine bulgulardir. Ancak olgularin %20’sinde
hafif mukoza tutulumu goriilebilmektedir. Olgularin tigte
birinde hafif eozinofili goriilebilir. Kreatinin klirensinde
bir miktar azalma ve hafif aminotransferaz artis1 disinda
organ tutulumu beklenmez (9). Dokiintiiler kasintilidir,
sorumlu ila¢ kesildikten 1-15 giin sonra dokiintiiler
gerilemektedir (8). Olgumuzda dokiintii morfolojisi
ve dagilimi, akut gelisim Ozelligi, ates olmasi, tedavi

Asthma Allergy Immunol 2017;15:49-54
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Tablo I. Euroscar Calisma grubunun AGEP gegerlilik skoru

A- MORFOLOJI

Pustil
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Eritem
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Dagilim paterni
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Postpiistiiler deskuamasyon
Evet +1
Hayir/ Yetersiz 0
B- SEYIR
Mukozal tutulum
Evet -2
Hayir 0
Akut baslangi¢ (<10 giin)
Evet 0
Hayir -4
Iyilesme (<15 giin)
Evet 0
Hayir -4
Ates (238 °C)
Evet +1
Hayir 0
Polidorfniikleer nétrofil > 7000:/mm3
Evet +1
Hayir 0
C-HISTOLOJI
Diger hastaliklar -10
Polidorfniikleer nétrofil ekzostozu +1
Papiller 6demle birlikte subkorneal ve/veya intraepidermal nonsponjioform ya da baska tiirlii
tanimlanmis bagka tiirléi tanimlanmus piistiiller ya da papiller 6dem olmaksizin subkorneal ve/ +2
veya intraepidermal sponjioform ya da bagka tiirlii tanimlanmus piistiil varlig
Papiller 6demle birlikte sponjioform +3

Subkorneal ve/veya intraepidermal pustiiller

AGEP: miimkiin 1-4 puan, muhtemel 5-7 puan, kesin 8-12 puan.
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sonrasi soyulmasi, mukozal tutulum olmamasi, literatiir
ile uyumlu idi. I¢ organ tutulumu yoktu. Eozinofili
olmasina ragmen notrofili olmamasi ve kullandig
ilaglar kesildikten sonra gerileme olmamasi literatiir ile
uyumlu degildi. Stiphelenilen ilag ile yama testi, olgularin
yaklagik yarisinda pozitif saptanmaktadir (14). Negatif
olmas1 taniyr dislamamaktadir. Hastamizin histolojik
incelemesinde saptanan akantoz, pustiiler psoriazise (PP)
uygun olsa da, akantoz’un AGEP ile PP’un ortak histolojik
bulgularindan biri olabilecegi belirtilmektedir (6). Ayrica
olgularin yaslarinin ve biyopsi alinma siirelerinin farkli
olmasi, farkls histolojik bulgulara yol acabilir ( 6,8).

Gecikmis tip hipersensitivite ya da non-IgE aracili
ilag kutanoéz yan etki reaksiyonlarinda ila¢ patch testi,
prik testleri ve intradermal testler klinik ve zamanlama
parametrelerine dayanarak kullanilabilir, Ancak yan
etkiye yol a¢an ilaci bulmak i¢in tam bir standart yoktur.
Ozellikle multipl ilag rejimlerinde sadece zamanlama ve
hikayeye dayanarak sorumlu ajani bulmak zordur. Bu
nedenle ila¢ deri testleri ilacin kendisini veya igerdigi
maddeyi bulmada yardimer olabilir (15).

Parasetamol ile ila¢ patch testi sonrasi1 AGEP
bildirilmistir (16) AGEP’te intradermal deri testlerinin
kullanimi ise olduke¢a tartigmalidir. Intradermal testler
sorumlu ajani bilinmeyen ya da ila¢ kullanim zamanina
gore disiik ihtimalli bir ilac1 bulunan ve multipl ilag rejimi
alan sinirl sayida hastada kullanilir (15).

AGEP, ayirici tanida en ¢ok jeneralize plistiiler psoriazis
(GPP) ile karigmaktadir (17). Klinik olarak psoriasis ve
AGEP’teki pistiiller ayirt edilemez. Histopatolojik olarak
her iki hastalikta da intraepidermal subkorneal pistiller
gozlenir. Farkli olarak AGEP’de gosterilen eosinofil,
nekrotik keratinosit, intersitisyal-dermal perivaskiiler
infiltrat varlig1 ve tortiyoze/dilate damar yoklugu pistiiler
psoriasiste bulunmamaktadir. Ayrica pistiiler psoriasiste
farkli olarak dermiste papillomatozis ve akantoz vardir.
Klinik olarak da AGEP, akut baslangic gostermesi,
oncesinde ila¢ kullanimi olmas: ve pustillerin ortalama
9 giin icinde kaybolmas: ile piistiiler psoriasisten ayrilir
(18) Hastamizda lezyonlarin ila¢ kullanim1 sonrasinda ve
ilk kez ortaya ¢ikmasi, dolayisiyla tekrarlayici karakterde
olmamas, ailede psoryazis 6ykiisii olmamasi ve lezyonlarin
kisa siirede kendiliginden gerilemesi tanida 6n planda
AGEP1 diginmemizi saglamistir. AGEP nonfolikiiler
yerlesimli  oldugundan  folikiiler  erupsiyonlardan
(bakteriyel folikiilit, fronkiil, akne, pistiiler kontakt

dermatit, dermatofit enfeksiyonlari, impetigo, Sweet
sendromu, stafilokokal haglanmis deri sendromu)
kolaylikla ayirt edilebilir. Ancak, folikiiler bulgularin varlig
AGEP’i dislamaz (6). Subkorneal piistiller dermatozda
ise (Sneddon-Wilkinson hastalig1) pistiiller biyiik ve
gevsektir, olay akut degildir (2). AGEP ile toksik epidermal
nekrolizisin (TEN) klinik (19,20) ve histopatolojik (21,22)
agidan ortak yanlarinin oldugu bilinmektedir. Literatiirde,
28 yaginda bir erkek hastada parasetamol kullanimi sonrasi
TEN benzeri bir AGEP olgusu tanimlanmis ve sorumlu
ilag kesildikten 2 giin sonra piistiiler dokiintiilerin spontan
geriledigi bildirilmistir (20).

AGEP’te tedavi genellikle semptomatiktir. Etken
olan ilag¢ kesildikten sonra, lezyonlarin yayginligina ve
hastanin genel durumuna gore antihistaminikler ve/veya
sistemik kortikosteroidler kullanilabililir (23). Siddetli
AGEP olgularinda kortikosteroid disi imminsupresif
ilaglar kullanilmig ve bagarili sonuglar alinmistir
(21,24,25). Hastamizda aktif BCG enfeksiyonu oldugu
igin kortikosteroid ve diger immiinsupresif tedaviler
verilemedi. Sadece yatak istirahati ve hidrasyon saglanarak
izlendi. Ugiincii haftadan sonra dokiintii kendiliginden
kayboldu.

Sonu¢ olarak, AGEP c¢ocuklarda nadir goriilen,
etiyolojisinde ~siklikla ilaglarin yer aldigi bir ilag
reaksiyonudur. Hastalik genelde iyi prognozludur. Ila¢
alimi sonras pustiiler dokiintiisii gelisen ¢ocuk hastalarda
nadir de olsa ayiric1 tanida AGEP de diistintilmelidir.
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