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Ozet

Akut generalize ekzantematoz piistilloz (AGEP), yaygin
eritemli zemin {zerinde, ¢ok sayida follikiiller olmayan
pustiillerle karakterize, yiiksek atesin eslik ettigi, siklikla ilag
kullanim1 sonras1, akut olarak gelisen bir klinik tablodur. flag
kesimi ile tablo hizla kendini sinirlar. Burada, ampisilin kulla-
nimu sonrasi gelisen bir AGEP olgusu sunuyor, konuyla ilgili
literatiirii gozden geciriyoruz.
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Summary

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP), is
a relatively new clinical entity characterized by numerous
nonfollicular pustules on a bacground of erythema associated
with high fever. It usually develops acutely following drug
ingestion. Rapid recovery following the withdrawal of the
offending drug is the rule. Here we present a case of AGEP
that was triggered by ampicillin ingestion and review the
literature.
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Az rastlanan bir antite olan aseptik piistiiler
erlipsiyon, siklikla ila¢ kullanimi sonrasinda gelis-
mesi nedeniyle 1980 yilina kadar piistiiler ilag
dokiintiisii veya toksik piistiiloderma gibi farkli
isimler altinda toplanmaktaydi. Etyolojide ilaglarin
haricinde viral enfeksiyonlar, civa maruziyeti ve
besin zehirlenmesi gibi faktorlerin de bulunmasi
sebebiyle bu tablo i¢in 1980 yilinda Beylot ve ar-
kadaslarinin onerdigi, ‘pustuloses exanthematiques
agues generalisees’, akut generalize ekzantematdz
piistiiloz (AGEP), terimi kabul edilmistir (1).

Tipik olarak ila¢ alimindan kisa siire sonra
yiiksek atesle birlikte canli eritem ve takiben yay-
gin, follikiiler olmayan piistiillerin ¢ikmasiyla ka-
rakterize olan AGEP tablosu, etkenin uzaklastirimi
ile hizla geriler (1). Burada ampisilin kullanimi
sonrast AGEP tablosu gelisen 39 yasindaki bayan
olguyu sunuyoruz.

Olgu
39 yasindaki bayan hasta poliklinigimize ytik-
sek ates ve dokiintii sikayetiyle bagvurdu. Hastanin
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Oykiisiinden myoma uteri tanisiyla histerektomi
gecirdigi, ardindan kendisine profilaktik olarak
ampisilin  1gr 4x1,p.o baslandigi 6grenildi.
Ampisilin kullantmindan bir giin sonra yiiksek ates
ve dokiintiisii olan hastanin tedavisine enfeksiyon
siiphesiyle klindamisin ve gentamisin eklenmis,
ancak hastanin dokiintiisiiniin siddetlenmesi {izeri-
ne 60 mg metilprednizolon iv olarak ve ii¢ ampul
feniramin maleat verilerek hasta boliimiimiize yon-
lendirilmisti. Hastanin sistemik muayenesinde,
patolojik olarak atesi 39°C idi. Dermatolojik mua-
yenesinde ise Ozellikle iist ekstremite distali, govde
ve alt ekstremitede belirgin olmak iizere tiim vii-
cutta, hafif 6demli canli eritem ve bu zeminde,
ozellikle antekubital fossada yogunluk gosteren,
cok sayida follikiiler olmayan piistiil varlig1 dikkati
cekmekteydi (Sekil 1-3). Yapilan laboratuvar ince-
lemelerinde, patolojik olarak, hastanin beyaz kiire-
sinin %77 notrofili ve %4.29 eozinofili ile 24100
oldugu, sedimantasyon hizinin 30mm/saat ile, C
reatif protein (CRP) diizeyinin ise 113mg/l deger-
leri ile yiiksek oldugu gozlendi. Hastanin albiimin
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Sekil 1. Antekubital fossada yogunluk gosteren, canli eritemli
zeminde, follikiiler olmayan, tiim viicuda yayilan piistiiller.

diizeyi 32 g/l olarak diigiiktii. Sirttaki ertemli ze-
mindeki piistiillerden alinan deri biyopsisinin ince-
lenmesinde, fokal parakeratoz, akantoz gosteren
epidermiste iki alanda yiizeyel spongiform piistiil
varlig: dikkati cekmekteydi. Altta yiizeyel dermiste
damar yapilari ¢evresinde eozinofil lokositten zen-
gin mikst iltihabi hiicre infiltrasyonu gozlenmekte,
eozinofil 16kositler yer yer damar duvarini infiltre
etmekteydiler.

Bu belirti ve bulgularla AGEP tanist koydu-
gumuz hastanin aldig1 ilaglar kesilerek, eau
borique ile topikal bakim yapildi ve sistemik ola-
rak antihistaminik tedavisi verildi. Bes giin sonra
hastanin lezyonlarinin gerileyerek deskuamasyonla
iyilestigi gozlendi (Sekil 4).

Tartisma
Roujeau ve arkadasglari, 1991 yilinda, 63 va-
kanin retrospektif analizini yaparak bu 0zgiin
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Sekil 2. Piistiil formasyonunun ekstremitelerde belirgin ol-
mas1 dikkat ¢ekiciydi.

klinikopatolojik tablonun karakteristik 6zelliklerini
belirlemislerdir (Tablo 1) (1). Bu tablonun tipik
ozelligi dokiintiiniin ila¢ alimindan sonra ¢ok kisa
bir siirede, genellikle bir giin veya daha kisa siirede
geligsmesidir. Genellikle yiiksek ates ve yaygin,
odemli, canli kirmiz1 renkteki eritemli dokiintii es
zamanli olarak baglar ve bu eritem, hizla, yiizlerce
kiicik ptstiil ile kaplanmir. Ertipsiyon siklikla
intertrigindz bolgelerden veya yiizden baslayarak
birka¢ saat icinde yaygin hale gelir. Yanma ve
kasint1 hissi eslik edebilir. Eritem ve piistiiller ya-
ninda purpura, vezikiil, biil, ve eritema multiforme
benzeri hedef lezyonlara rastlanabilir. Ates 41°C
ye kadar cikabilmektedir (1). Hastamizda da
ampisilin kullanimindan bir giin sonra yiiksek
atesle birlikte (39°C) baslayan, iki giin icinde
yaygin hale gelen canli eritemli zeminde ¢ok
sayida follikiiler olmayan piistiil varligi gozlen-
mekteydi.
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Sekil 3. Sirtta, eritemli zeminde follikiiler olmayan piistiiller.

AGEP’te laboratuvar tetkiklerinde hiper-
lokositoz gozlenir. Lokosit degerleri 30000’lere
cikabildiginden bu terim kullanilmaktadir. Lokosi-
tozda notrofil hakimiyeti tipiktir. Yaklagik olarak
%30 olguda eozinofili eslik eder. Sistemik olarak
hipoalbuminemi gozlenir. Bobrek yetmezligine
rastlanabilse de bu durum akut olarak gelisip gecici
karakterdedir. Karaciger fonksiyon testlerinde de
hafif yiikselmeler gozlenebilir (1). Hastamizin
yapilan laboratuvar incelemelerinde de, patolojik
olarak, beyaz kiiresinin %77 notrofili ve %4.29
eozinofili ile 24100 oldugu, sedimantasyon hizinin
30mm/saat ile, CRP diizeyinin ise 113mg/dl deger-
leri ile yiiksek oldugu gozlendi. Albiimin diizeyi 32
g/l olarak diisiiktii.

Tipik olarak hastalik, etkenin uzaklastirimi ile
hizla kendini sinirlar. Ates ve piistiiller en fazla 7-
10 giin siirdiikten sonra deskuamasyonla iyilesir
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Sekil 4. Eritemin geriledigi, lezyonlarin deskuamasyonla
iyilestigi gozlendi.

Tablo 1. 1991 Roujeau ve ark. 63 vakanin retro-
spektif analizi (1)

1  Yaygm 6demli eritem zemininde ¢ok sayida, kiiciik (<
Smm), cogu follikiiler olmayan piistiiller. Purpura ve
hedef lezyonu-benzeri lezyonlar eslik edebilmektedir.

>38 OC ates

Kan notrofil sayis1 >7 x 109 /L

4  Intraepidermal / subkorneal piistiiller ve asagidakiler-
den bir ya da birden fazlasi:
Dermal 6dem, vaskiilit, perivaskiiler eozinofiller, fokal
nekrotik kerotinositler

5  Akut gelisim ardindan 15 giinden kisa siirede spontan
gerileme

(1). Hastamizda da tablo, verilen tedavinin kesil-
mesiyle hizla kendini sinirlanmig, 5 giin iginde
deskuamasyonla gerilemistir.
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Tablo 2. AGEP-etyolojik ajanlar (1-3, 5,7-13)

BIR AKUT GENERALIZE EKZANTEMATOZ PUSTULOZ OLGUSU

I. Viral enfeksiyonlar

II. Civa Maruziyeti

IIL. laglar

A. Beta laktam antibiyotikler

B. Makrolidler

a. amoksisilin i. spiramisin
b. ampisilin j. eritromisin
c. penisilin k. roksitromisin
d. sefaklor 1. pristinamisin
e. sefazolin m. azitromisin
f. sefuroksim

g. sefaleksin

h. sefradin

C. Siklinler
n. doksisiklin
0. minosiklin

D. Kinolonlar
p. siprofloksazin
p- norfloksazin
q. ofloksazin

F. Diger antibiyotikler

E. Sulfanamidler

r. trimetoprim a. kloramfenikol
s. siilfasalazin b. izoniaziq .
c. streptomisin
d. vankomisin
G. Oral antifungal ajanlar
a. itrakonazol
b. terbinafin
c. nistatin
H. Diger ilaglar
allopurinol disulfiram nadoksolol
amoksapin enalapril nifedipin
asetaminofen fenitoin P
asetozolamid furosemid pgrasete}mol
bufeksamak hidroksiklorokin plperazm .
bufenin karbamezepin prllr.nete}(m;(n
dekstropropoksifen karbutemid I};III?\I;IZ Ok ag1st
deksametazon kinidin Simetidin
diklofenak klobazam o
diltiazem kromiyum pikolinat sulbutiamin

AGEP’in histopatolojisinde ise rastlanan bas-
lica histopatolojik bulgular yiizeyel spongiform
piistiiller, papiller 6dem, perivaskiiler, polimorf,
eozinofil 16kositlerden zengin infiltrat, vaskiilit ve
fokal keratinosit nekrozlaridir (1). Hastamizdan
alian deri biyopsisinin histopatolojik incelenmesi
de AGEP’i destekler nitelikteydi.

AGEP olgularina %80’in lizerinde ilag, 6zel-
likle de antibiyotik kullanimi sonras1 rastlanmakta-
dir. En sik suclanan antibiyotik grubunu beta
laktam grubu olustursa da pek ¢ok ila¢ bu tabloya
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sebep olabilmektedir (Tablo2). (1) Nadir de olsa
civa maruziyeti, PUVA tedavisi sonrasi (2) ve
kromiyum alimi sonrasinda (3) da AGEP gelisimi
bildirilmistir. AGEP’in ayirict tanisinda basta
generalize piistiller psoriasis  olmak
subkorneal piistiiler dermatoz (Sneddon Wilkinson
hastalig1), toksik epidermal nekroliz, stafilokoksik
haglanmis deri sendromu, ve nekrotizan vaskiilite
bagli piistiiler eriipsiyonlar yer almaktadir (3-5).
Piistiller psoriasis ile karsilastirildiginda AGEP
lehine olan bulgular arasinda tipik akut baglangic,

lizere,
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kisa siire 6ncesinde ilag alimi Oykiisii ile spontan
ve hizli diizelme yer alir. AGEP’te atesin daha
yiiksek seyredebildigi, artrit yakinmasinin piistiiler
psoriasise gore daha nadir oldugu gozlenmistir.
Hiperlokositozun ve eozinofilinin AGEP’e eslik
ettikleri gozlenmistir (1,5). Histopatolojik olarak
AGEP’i destekleyen bulgular ise basta eozino-
fillerin goriilmesi olmak iizere, yiizeyel dermisin
daha 6demli olmasi, fokal keratinosit nekrozu goz-
lenmesi, belirgin epidermal hiperplazinin olmayist
ve vaskiilit goriilebilmesidir (1,5). Bu bulgularin
yaninda yine de AGEP vakalarinin kendilerinde
veya akrabalarinda psoriasis dykiisiiniin sik olmasi
dikkat cekicidir (1,5).
soygecmisinde psoriasis Oykiisiine rastlanmadi.

Hastamizin 0z ve

Etyolojik tan1 agisindan provakasyon testi teh-
likeli olup, etik olmadigindan (6-8) hastamizda
yapilmadi. Yama testi ise sensitivitesinin diisiik
olmasi (%50), sistemik emilim riski olmasi, negatif
sonuglarin hergangi bir sekilde yonlendirici ola-
mamasi nedeniyle (6-8) tipik klinik belirtilerinin
ampisilinin roliinii destekledigi olgumuzda tercih
edilmedi.

AGEP’in patogenezine baktigimizda, %50 ol-
guda yama testiyle klinik ve histolojik olarak pozi-
tif sonu¢ alinmasi, tip 4 gecikmis tipte
hipersensitivite reaksiyonunu diistindiiriirken (3),
bazal mebranda ve dermal damarlar cevresinde C3
depozisyonuna rastlanmasi, vaskiilit bulgulariin
gozlenmesi ise tip 3 reaksiyonun da rol alabilece-
gine isaret etmektedir (9).

Tedavi olarak siklikla etkenin uzaklastirim ile
tablo kendini smmirlasa da zaman
semptomatik  tedaviye veya  diisik doz
kortikosteroid tedavisine de basvurulmaktadir
(1,3,5). Hastamizin durumu da semptomatik tedavi
ile hizla kendini sinirlamustir.

zaman

AGEDP tablosunun taninmasi, ayirici tanisinda
yer alan bir¢ok dermatozun aksine kendini sinirla-
yan iyi seyirli bir tablo olup, agresif tedavi gerek-
tirmediginden dolay1 6zellikle 6nem tagimaktadir.
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