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Sistemik Tutulumlu Pistiiler Toksidermi:
DRESS ya da AGEP?

Pustular Toxiderma with Systemic Involvement:
DRESS or AGEP?: Case Report

OZET Fenitoin, farkh deri dékiintiileri yapabilen bir ilagtir. “drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms (DRESS)” sendromu ve daha az olarak bildirilmis akut jeneralize ekzantemat6z
pistiiloz (AGEP) da bu ilagla ortaya ¢ikabilen dokiintiiler arasindadir. DRESS sendromu daha geg
baslangicl olup, seyri daha yavasken, AGEP giinler i¢inde ortaya ¢ikar ve hizla iyilesir. Caligma-
mizda, fenitoin kullanan bir hastada, tedavinin {iglincii haftasinda ortaya ¢ikan yaygin, eritemli ze-
minde nonfolikiiler piistiillerle karakterize, sistemik tutulum ve eoziofili ile seyreden bir toksidermi
sunduk. Bu hastada mevcut 6zelliklerin hem DRESS sendromu hem AGEP ile uyumlu olmast, ta-
mmlanan skorlama sistemleri agisindan her iki antite i¢in de tan kriterlerinin uygun bulunmasi ne-
deniyle bu iki hastaligin birlikte olabilecegi bir “overlap sendromu” olasiligin tartistik.

Anahtar Kelimeler: Fenitoin; akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis; hepatit; ilag dékiintiileri

ABSTRACT Phenytoin may induce different cutanous eruptions. DRESS (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) syndrome and less reported acute generalized exhantematous
pustulosis (AGEP) are among these eruptions. Whereas DRESS syndrome is later onset and slower
course, AGEP occurs within days and resolves quickly. We report a toxiderma case, with wide-
spread erythema and nonfolicular milimetric sterile pustular eruption, systemic involvement and
eosinophilia starting in third week of phenytoin treatment. Because of this patients characteristics
are compatible with both DRESS syndrome and AGEP, and described scoring criteria of both dis-
eases are present in our patient, we discussed possibility of an “overlap syndrome”.

Key Words: Phenytoin; acute generalized exanthematous pustulosis; hepatitis; drug eruptions
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enitoin tedavisi alan hastalarda ¢ok cesitli deri dokiintiileri goriile-

bilir. Antikonviilzan tedavi alan hastalarda (DRESS)” (drug induced

eosinophilia and systemic symptoms) sendromu fazla goriiliirken,
akut jeneralize ekzantematoz piistilloz (AGEP) olgusu daha az bildirilmis-
tir."* AGEP, ilag tedavisi bagladiktan sonra giinler i¢inde ortaya ¢ikar ve ge-
nellikle sistemik tutulum eglik etmez. DRESS sendromu tedavinin
ikinci-altinci haftalar1 arasinda baslar, deri dokiintiisii, eozinofili, i¢ organ
tutulumu ile seyreder. Deri dokiintiileri en sik ekzantematz dokinti sek-
linde olmakla beraber, piistiiler dokiintiiyle de seyredebilir.>** Caligma-
mizda, fenitoin tedavisinin ti¢iincii haftasinda ortaya ¢ikan, jeneralize
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piistiiler dokiintii, ¢oklu i¢ organ tutulumu, eozi-
nofili ile seyreden bir ilag reaksiyonu olgusu su-
nulmugtur.

OLGU SUNUMU

Kirk bes yasinda erkek hasta, bir giin dnce bagla-
yan yiksek ates, ylizde ve gozlerde 6dem, yaygin
deri dokiintiisii nedeniyle klinigimize bagvurdu.
Dort yildir miyotonik distrofi tanisi olan hasta
yirmi giindiir fenitoin kullanmaktaydi. Dermato-
lojik muayenesinde, belirgin fasiyal, periorbikii-
ler, perioral ve heliks 6demi, yiiz ve viicutta
yaygin eritem, yiizde, boyunda ve gévdede yay-
gin, ekstremitelerde daha az sayida nonfolikiiler
milimetrik ptstiler dokiintiiler saptand: (Resim
la). Ates 38,7°C, sistemik muayenesi normal bu-
lundu. Lenfadenopati saptanmadi. Noroloji ve en-
feksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu sonrasi fenitoin
tedavisi kesildi, ek tedavi 6nerilmedi.

[k bagvuru tetkiklerinde hafif l6kositoz
(12 700/mm?), noétrofili (%90), lenfopeni (%5),
gama glutamil transferaz (GGT) diizeyi 330 U/L
(normal deger aralig1 9-64 U/L), C-reaktif protein
diizeyinde 20 kat yiikseklik, idrarda hafif albumi-
niiri goriildi. Transaminaz diizeyleri ve pankreas
enzimleri normal diizeydeydi. Eozinofil orani %2
idi. Kan kiiltiirti ve doku kiiltlirti alinarak, ampi-
rik seftriakson 1x2 g baglandi. Hastaya 40 mg/giin
metilprednizolon, 1slak pansuman, antihistaminik
ve antipiretik tedavi uygulandi. Kan kiiltiird ve
doku kiiltiirlerinde tireme goriilmedi. Histopato-
lojik incelemede sepetsi ortokeratoz gosteren
6demli ve ekzositoz izlenen epidermis, subkorneal
alanda polimorf lokositlerden olusan mikroapse
formasyonlar: ve papiller, retikiiler dermiste dilate
kapiller damar yapilari, daginik lenfosit ve eozi-
nofil 16kositlerden olusan mikst inflamasyon go-
rildi (Resim 2).

Tedavinin #¢iincii giintinde fasiyal ve heliks
6deminde gerileme basladi, besinci giinde lezyon
bolgelerinde ince deskuamasyonla iyilesme go-
rildii (Resim 1b). Giinlitk yapilan kontrol tetkik-
lerinde dordiincii giinden itibaren alanin
aminotransferaz diizeyinde ii¢ kat, aspartat ami-

notransferaz diizeyide iki kat, GGT’de 14 kata
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RESIM 1: 1a. Belirgin yiiz 6demi ve nonfolikiler milimetrik piistiiler eriipsiyon.
1b: Tedavi sonrasi ikinci haftada deri bulgularinda tam iyilesme.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 2: Sepetsi ortokeratoz, spongiyoz ve egzositoz goriilen epidermis.
Subkorneal alanda polimorf I6kositlerden olusan mikroapseler. Dermiste
daginik lenfositik ve eozionofilik inflamasyon. (HE, 100x blyiitme)

(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

kadar, alkalen fosfataz diizeyinde baslangic dege-
rine gore iki kat, amilaz degerinde baslangic de-
gerine gore alt1 kat ylikselme goriildii. Eozinofili
orani steoid tedavisi altinda olmasina ragmen %8
(1,100/mm?)’e yiikseldi. Batin ultrasonografisi, he-
patit serolojisi, seruloplazmin ve demir paramet-
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relerinde anormallik saptanmadi. Yedinci giinden
sonra karaciger enzim diizeylerinde gerileme go-
rildi. Klinik ve laboratuvar degerlerinde iyilesme
goriilen hasta, yatisinin sekizinci giiniinde ayak-
tan takip edilmek tizere taburcu edildi. Kontrol ta-
kiplerinde hasta dokiintiistiz ve tetkikleri nor-
maldi.

I TARTISMA

Fenitoine bagli ¢cok cesitli ila¢ reaksiyonlar1 gorii-
lebilmektedir. Aromatik antikonviilsanlara bagh
olarak DRESS sendromu ¢ok sik goriilmekle bir-
likte, nadiren AGEP de bildirilmistir.!

DRESS sendromu, ila¢ tedavisinin ikinci-al-
tinc1 haftalar1 arasinda ortaya ¢ikan, ates, deri
dokiintiisii, eozinofili, lenfadenopati, i¢ organ tu-
tulumuyla beraber giden bir ilag hipersensitivite
sendromudur."? Etiyolojide aromatik antikonviil-
sanlar 6nemli yer tuttugu icin antikonviilsan hi-
persensitivite sendromu olarak da isimlendirilir.!
DRESS sendromu tanist koyabilmek i¢in siipheli
ila¢ anamnezi ile birlikte DRESS sendromunun
yedi kriterinden i¢ tanesinin varligi yeterlidir
(Tablo 1).2 Deri dékiintiileri en sik ekzantematoz
dokiintd seklinde olmakla beraber, eksfoliyatif
dermatit, eritema multiform, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz ve piistiiler
erlipsiyon seklinde de olabilmektedir.!*¢ Histo-
patolojik incelemede genelde bazal vakuolizasyon,
diskeratoz, lenfosit egzositozu, dermal 6dem, pe-
rivaskiiler lenfosit infiltrasyon goriilmekle bera-
ber, eslik eden deri dokiintiisiine yonelik bulgular

da goriilebilir.? Deri dokiintiisiine ¢ogu zaman sid-
detli yliz 6demi eslik eder.? Hematolojik olarak en
sik eozinofili gorillmektedir.! En sik i¢ organ tu-
tulumu karaciger ve bobrekte olmakla beraber
diger organlar da tutulabilir.?

AGEP ise ates, yiiz 6demi, yaygin eritem, non-
folikiiler steril piistiiler dokiintii ve notrofili ile sey-
reden, selim seyirli bir ila¢ reaksiyonudur.” Tam
i¢in bes kriter tanimlanmigtir (Tablo 1).8 Ayrica Eu-
roSCAR skorlama sistemi de kullanilabilir (Tablo
2). Etiyolojide en sik goriilen ilaglar antibiyotikler-
dir, fakat nadiren antikonviilsanlara ve diger ilag-
lara bagh olarak da goriilebilir.” Latent periyoda
gore erken ve gec baslangicli olarak iki gruba ayri-
lir.” Daha 6nce duyarlanmus ilaglarla saatler-giinler
icinde, duyarlanmamus ilaglarda haftalar sonra go6-
riilebilir.” AGEP’te %30 oraninda hafif eozinofili,
benzer oranda bobrek tutulumu ve %10 oraninda
karaciger tutulumu olabilir.® Histopatolojisinde
subkorneal veya intraepidermal spongiyotik piis-
tiiller ve perivaskiiler nétrofil ve eozinofil infla-
masyonu tipiktir.”

Her iki tabloda da 6ncelikli olarak siipheli
ilag kesilmelidir. AGEP, spontan iyilesmenin go-
riilebildigi selim seyirli bir tablodur. Yiiksek ates
goriilmesi nedeniyle zaman zaman gereksiz anti-
biyotik tedavisi verilebilmektedir. Enfeksiyon var-
Iig1 dogrulanmadan antibiyoterapi baslanma-
malidir. Siddetli olgularda bile sistemik steroid te-
davisi gerekmeden ve destek tedavisiyle sekelsiz
iyilesmeler bildirilmigtir.® Ates dustiriic, sistemik
antihistaminik ve topikal nemlendirme seklinde

TABLO 1: Sunulan olguda AGEP ve DRESS sendromu tani kriterlerinin dogrulanmasi.

AGEP?

1. Tipik pistiler dékuntii

2. Tipik histopatoloji

3. Ates >38°C

4. Nétrofili >7000/mm?

5. Akut baslangig ve hizli iyilesme

+ + + + + +

DRESS?

1. Deri dokiintlisti +
2. Ates > 38°C +
3. Lenfadenopati >2

4. g organ tutulumu > 1 +
5. Lenfositoz / lenfopeni +
6. Eozinofili >%10 ya da 700/mm® +

7. Trombositopeni <120 000/mm?
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TABLO 2: EuroSCAR AGEP skorlamasi.

Morfoloji Sunulan olgu
Pastll
Tipik +2 N
Uyumlu +1
Uyumsuz 0
Eritem
Tipik +2 N
Uyumlu +1
Uyumsuz 0
Yayilim paterni
Tipik +2 NA
Uyumlu +1
Uyumsuz 0
PostpUstliler deskuamasyon
Evet +1 N
Hayir 0
Seyir Sunulan olgu
Mukozal tutulum
Evet 2
Hayir 0 N
Akut baslangig (<10 gin)
Evet 0
Hayir 2 N
iyilesme (=15 giin)
Evet 0 N
Hayir -4
Ates =38°C
Evet +1 N
Hayir 0
PNL =7000/mm?
Evet +1 N
Hayir 0
Histololji Sunulan olgu
Bagka hastalik -10
Histolojisi yok 0
PNL egzositozu +1
Papiller 6dem ile birlikte nonspesifik 2
subkerneal veya intraepidermal pistil ya da
papiller 6dem olmaksizin intraepidermal veya
subkorneal spongiform piistill
Papiller 6dem ile berabersubkorneal veya +3 N
intragpidermal spengiform pustul
Degerlendirme:
<0: AGEP degil,
1-4: Slipheli,
5-7: Muhtemel, 10 puan
8-12: Kesin
22

destek tedaviler kullanilabilir. DRESS sendromu-
nun seyri daha siddetli ve yavastir. Stipheli ilacin
kesilmesi ile birlikte sistemik steroid tedavisi bag-
lanmasi onerilir, ancak yine de mortalitesi %10
oranindadir.?

Hastamizin dokiintii morfolojisi, histopatolo-
jisi ve prognozu degerlendirildiginde EuroSCAR
skorlamasina gore 10 puan ile kesin AGEP tanisi
koyduk (Tablo 2). Reaksiyonun geg baslangiclh ol-
masi, hastanin daha 6nce fenitoin ile duyarlan-
madig: ile aciklanabilir. Fakat dokiintiiye eslik
eden eozinofili, lenfopeni, hepatit, albuminiiri ve
pankreatit olmasiyla birlikte DRESS sendromu
acisindan degerlendirildiginde yedi kriterin besi
mevcuttu.

Kriterler agisindan bakildiginda, aslinda
mevcut kriterlerin i¢ ice girebildigi, bizim hasta-
mizda oldugu gibi, bu iki antite arasindaki ayri-
min bazi vakalarda kolay olmadigi sonucuna
varilabilir. Literatiirde AGEP kliniginde seyreden
DRESS sendromu vakalar: bildirilmigtir.**> Bouv-
resse ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, ciddi ilag
reaksiyonlarinin birlikte goriilldiigii overlap sen-
dromlar: saptanmigtir.'” Bizim hastamizda da hem
AGEP hem DRESS sendromlarinin kriterlerinin
mevcut olmasi, aslinda bir “overlap” olasiligini
desteklemektedir.

Antikonviilsanlara bagli gelisen AGEP’in,
DRESS sendromunun bir varyant: olabilecegi goz
ontine alinarak bu hastalarda i¢ organ tutulumu
acisindan dikkatli olmak uygun olabilir.

flag reaksiyonlarinda seyir ve prognozun ta-
kibi agisindan ayrim 6nemli olmakla beraber, su-
nulan olguda oldugu gibi bu ayrim her zaman kolay
olmayabilir. Béyle durumlarda kriterlerin “islerligi”
ve bir “overlap sendromu” sorgulanabilecegi gibi,
belki “overlap sendromu” i¢in de bir kriterleme
glindeme gelebilir.
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