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Akut Generalize Ekzantematoz Piistiilozis
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
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Akut generalize ekzantemattz pustiilozis (AGEP), klinik olarak ani baslayan, atesle birlikie
tlim vilcutta yaygin pistiller dokiinti ile seyreden nadir bir dermatozdur. Vakalarin %90’ ninda
ilag kullamim oykisi mevcut olmakla birlikte etyopatogenezde nadiren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar ile civaya karsi asin duyarliik reaksiyonlarn da suglanmaktadir. Klinik olarak
eritemli zemin (izerinde, folikiiler yerlesimli olmayan, ok sayida steril pistille karekterizedir.
Hastali§in spesifik bir tedavisi yoktur, altta yatan nedenin ortadan kaldinimasi ile spontan
iyilesme gozlenir. Bu makalede AGEP’in etiyolojik, Klinik ve histopatolojik 6zellikleri gozden
gegcirilmistir. (Giincel Pediatri 2013; 11: 77-80)

Anahtar kelimeler: Akut generalize ekzantematéz pstiiloz, ilag hipersensitivitesi, gocukluk
cag

SUMMARY

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a rare cutaneous rash characterized
by the abrupt onset of a widespread generalized pustular rash often accompanied by fever.
In the etiopathogenesis, there is a history of drug use in 90% of the cases, and occasionally
hypersensitivity reactions to mercury or viral and bacterial infections are accused. Nonfollicular
eruptions on a erythematous surface spreading on a large scale are clinical features. There
is no specific treatment when underlying cause cured spontaneous healing occures. AGEP’s
etiology clinical and histopathologic characteristics are reviewed here. (Journal of Current
Pediatrics 2013; 11: 77-80)
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Girig

Etyoloji

Akut generalize ekzantematoz pastilozis (AGEP),
ilk kez 1980 yilinda Beylot ve arkadaslan (1) tarafindan
“generalize piistiiler psoriazise g¢ok benzemekle birlikie
siklikla ilaglara bagh olarak gelisen farkh bir pistiiler ilag
erupsiyonu” olarak tanimlanmistir (1,2). Sistemik atesle
birlikte eritemli ve Gdemli zemin Uzerinde cok sayida
pustiler lezyonlarla seyreden AGEP’in goriilme sikligi
yilda 1-5:1.000.000’dur (3). European Study of Severe
Cutaneous Adverse Reactions (EuroSCAR) calismasinin
ortaya koydugu tani skorlamasi ile piistiler psoriasis
basta olmak (zere diger plstiler erupsiyonlardan ayirici
tanisi yapiimigtir. Etiyolojisinde ilk sirada ilaglar siklikla
da antibiyotikler bildirilmekle birlikte viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar ile civaya karsi asin duyarlilik reaksiyonlar
da suglanmaktadir (2-5).

Vakalarin %90’ninda ilag kullanim oykist mevcuttur
(1,2). Antibiyotikler AGEP’e en sik neden olan ajanlardir
(%65). Ozellikle beta laktam grubu antibiyotikler (%22)
ve makrolidler (%24) basta olmakla birlikte tetrasiklinler,
kinolonlar, aminoglikozidler ve silfonamidler AGEP’e en
sk neden olan ajanlar olarak bildiriimistir. AGEP’e neden
olan diger ilaglar arasinda, metronidazol, nistatin, izoniazid,
furosemid, diltiazem, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,
kodein, deksametazon, karbamazepin ve fenitoin gibi
antikonvilzan ilaglar belirtiimistir (1-5). Sistemik ilaglarin
disinda Ozellikle Parvoviriis B19, Coxsackie viriis B4,
Epstein Barr viriisil, Sitomegaloviriis, Hepatit B viriisi gibi
viral enfeksiyonlar ile Mycoplasma pneumonia, Chlamydia
pneumonia ve Escherichia coli gibi bakteriyal enfeksiyonlar,
civa maruziyeti ve PUVA tedavisi AGEP etyolojisinde yer
almaktadir (2-0).
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Patogenez

AGEP’in patogenezi tam olarak anlagilmamakia birlikie
yardimei T hiicreleri tarafindan salinan sitokinlerin ve ilaca
ya da enfeksiyona bagll antijen-antikor komplekslerinin
deride birikimi suglanmaktadir. Vakalarin gogunda stipheli
ilacin topikal formuyla uygulanan yama testlerinin pozitif
reaksiyon vermesi tip IV asin duyarlilik reaksiyonunun da
hastaligin patogenezinde rol aldigini disindirmektedir
(13). Son zamanlarda yapilan calismalarda deride ve
dolagimda ilag ile iligkili T hicre klonlannin drettidi,
gucli bir notrofil kemoatraktan sitokin olan interlokin-8
(IL-8) dretiminin AGEP gelisiminde 6nemli rol oynadigji
kanitlanmistir (14). Halevy ve arkadaslarinin (14) yaptigi
102 serilik bir calismada etyopatogenezde rol oynayan
dort anahtar 6zellik tizerinde durulmustur;

1- AGEP’li hastalanin tgte birinde deride, pustil icinde
ve dermiste eozinofil infiltrasyonu ile kanda eozinofili
birlikte gortilmektedir. Dokuda ve kanda eozinofil varligj
AGEP’in bir hipersensitivite reaksiyonu, biiyiik olasilikla
da ilag ile iliskili bir reaksiyon oldugunu gosteren bir bulgu
olarak kabul edilmistir. AGEP’deki bu eozinofili, IL-8/CXCL8
ureten T hiicre Kklonlannin Th-2 cevabini artirmasiyla
aciklanmustir.

2- AGEP’de goriilen nekrotik keratinosit varli§i diger
ilag ile iliskili erupsiyonlarda da bildirilmistir. Bu nekrotik
keratinositlerin  sitotoksik ilaca spesifik T hiicreler
tarafindan yapildigi gosterilmistir.

3- AGEP’de goriilen nétrofilik inflamasyon ilag
reaksiyonlarinda pek goriilmez. Dermal notrofil varlidi ilaca
spesifik T hiicre (CD4+ ve CD8+) tarafindan salinan
giicli bir notrofil kemoatraktan sitokin olan IL-8/CXL8
varligi ile aciklanmigtir. T hiicrelerinden salinan IL8/CXCL8
tarafindan dretilen faktorlerin, notrofil apoptozisini azaltarak
notrofil yasamini kolaylastirmak yoluyla AGEP’teki steril
pustiler eriipsiyonlara neden oldugu bildirilmistir.

4- llacin tetikledigi AGEP eriipsiyonlarinda gorilen
orta-derin dermal perivaskiiler infiltrasyon ve eritrosit
ekstravazasyonu da etyolojide ilag hipersensivitesinin rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Klinik Bulgular

Klinik olarak AGEP akut baslayan ates ile beraber ddemli,
kasintili ve eritemli yiizeyde beliren, genis yayilim yapan,
yer yer birlesmeler gosteren, folikiiler olmayan, 5 mm’den
kliciik cok sayida steril pstiler lezyon ile karakterizedir.
Klinik bulgular stpheli ilag kullammi sonrasi genellikle ilk
24 saat icinde baslar, ancak bazi olgularda klinik bulgularin
clkmasi 3 haftaya kadar uzayabilir (11,12,14). Lezyonlar
Ozellikle ylz ile beraber parmak aralarindan baslar ve
saatler igerisinde govde ve ekstremitelere yayilir (4,14).
Bazen pustiiller birlesir ve yalanci Nikolsky bulgusuna
sebep olabilir (8,14). Hastalar yiizde olusan 6dem,

purpura, atipik olan hedef lezyonlar ve biiller gibi diger deri
bulgularrile de gelebilir. Ancak genelde bu dokintiler AGEP
icin tipik degildir. Olgularin %25’inde muk6z membranlarin
tutulumu gortlebilir ve genelde avug ici ve ayak tabanlar
tutulmaz (9,11-4). Hastalarda genellikle 38°C ve (izerinde
ates gorllir ve vakalarin %80’ninde 7000/mm3 (izerinde
olan nétrofili bulunur. Vakalarin tgte birinde hafif eozinofili
bildirilmistir (2,4,12-14). Hastalarnin klinik bulgulan on
bes gunden az bir sire iginde kendini sinirlar ve pustiler
dokintiler deskuamasyon ile diizelir. Genellikle ig organlar
tutulmamasina ragmen sekonder infeksiyonlar sonucunda
%5 civarinda mortalite bildirilmistir (14).

Histopatoloji

Histopatolojik incelemelerde intraepidermal  ve/
veya subkorneal spongiyoform pistiller saptanir.
Papiller dermiste 6dem, vaskiilit, perivaskiiler eozinofil
infiltrasyonu ve fokal keratinosit nekrozu gozlenen diger
bulgulardir ~ (4,9,15,16).  Immiinfloresan  galismalar
genellikle nonspesifiktir (16).

Tan

AGEP tanisi hastanin dykiisi ve klinik bulgulara gore
konulur, histopatolojik bulgular ancak taniyi desteklemeye
yardimcl olur. Ayni zamanda tanida kullamimak izere
cok uluslu farmako-epidemiyolojik vaka-kontrol calisma
grubu olan EuroSCAR tarafindan olusturulan AGEP tani
dogrulama skorlamasindan da yararlanilabilir (14,19,20).
AGEP tanisi icin 8 ile 12 arasinda alinan bir puan kesin
tani koydurucu olarak belirtiimistir (Tablo 1). Patogenezde
tip IV asirt duyarlilik reaksiyonunun rol aldigi bilindiginden,
hastaligin ortaya gikmasina neden oldugu disintlen ilacin
standart topikal preparatlariyla veya sistemik formundan
uygun sekilde hazirlanan topikal formu ile yama testi
yapilabilir. Wolkestein ve arkadaslan (13), Watsky (17)
ve Beylot ve arkadaslarn (18) AGEP vakalarinin yaklasik
olarak %50’sinde yama testi ile pozitif sonuc elde
etmislerdir. Pozitif reaksiyonlarda klinik ve histolojik olarak
benzer pistiler lezyonlar gordlir. Literatiirde diltiazem
hidroklortir ile iliskili bildirilen AGEP olgusunda yama testi
yapilan alanin disinda da klinik olarak benzer pustiler
lezyonlarin yayildigi bildirilmistir (16). Ulkemizden Ozmen
ve arkadaslarinin (21) yaptiklar ¢alismada 6, 9, 11 ve 16
yasindaki olgularda; sulbaktam-ampisilin, klindamisin,
amikasin ve sefiksim kullanimi sonrasi gelisen AGEP
olgulart bildirilmis olup, bir olguda ampisilin ile yama
testi pozitifligi gostermislerdir. Yine antibiyotik disi diger
ajanlarla tetiklenen AGEP olgularinda da yama testi
pozitifligi bildirilmistir. Literatiirde Poliak ve arkadaslar (22)
tarafindan radyokontrast madde kullanimi ile tetiklenen
ve yama testi ile duyarliigr gosterilen bir pediatrik olgu
bildirilmistir.
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Tablo 1. EuroSCAR Galisma Grubunun AGEP dogrulama skoru

Morfoloji
Pustil
Tipik* +2
Uyumlu** +1
Yetersiz*** 0
Eritem
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Dagiim paterni
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Postpistiiler deskuamasyon
Evet +1
Hayir/ Yetersiz 0
Seyir
Mukozal tutulum
Evet -2
Hayr 0
Akut baslangig (<10 giin)
Evet 0
Hayir -4
lyilesme <15 giin
Evet 0
Hayir -4
Ates >38°C
Evet +1
Hayir 0
Polimorfoniikleer ndtrofil >7,000/mm3
Evet +1
Hayr 0
Histoloji
Diger hastaliklar -10
Tanimlayici degil/histolojik incelemesi yok 0
Polimorfoniikleer nétrofil ekzositozu +1
Papiller ddemle birlikte subkorneal ve/veya +2

intraepidermal non-spongiyoform ya da baska tiirlii
tanimlanmis pdstiiller ya da papiller 6dem olmaksizin
subkorneal ve/veya intraepidermal spongiyoformyada

baska tirlii tanimlanmig paistiil varligi

Papiller ddemle birlikte spongiyoform subkorneal ve/ +3

veya intraepidermal piistiiller

Ayirici Tani

AGEP’in ayinci tanisinda akla gelmesi gereken ilk
hastalik pustiler psoriasistir. Klinik olarak psoriasis ve
AGEP’teki pastiller ayirt edilemez. Histopatolojik olarak
her iki hastalikta da intraepidermal subkorneal piistiiller
gozlenir. Farkli olarak AGEP’de gdsterilen eosinofil, nekrotik
keratinosit, intersitisyal-dermal perivaskiler infiltrat varligi
ve tortiyoze/dilate damar yoklugu pustiiler psoriasiste
bulunmamaktadir. Ayrica pistiler psoriasiste farkli olarak
dermiste papillomatozis ve akantoz vardir (5,15,22-
26). Klinik olarak da AGEPR akut baslangic gdstermesi,
oncesinde ilag kullanimi olmasi ve piistiillerin ortalama 9
gin iginde kaybolmasi ile pustiler psériasisten ayrilir (15).
Non-folikiiler pistiilozis ile karakterize olan AGEP folikiiler
pustillerin gozlendigi (bakteriyel folikdlit, fronkil, akne
benzeri eriipsiyonlar, plstiler kontak dermatit, dermatofit
enfeksiyonlari, primer vesikiler ve sekonder piistiilasyon
gosteren viral ekzantem, impetigo, Sweet sendromu ve
stafilokokal haslanmis deri sendromu) hastaliklardan
kolaylikla aynlabilir (25,26). Ayirici tanida dustndlmesi
gereken dider iki hastalik da Sneddon-Wilkinson hastalig
(subkorneal piistilozis) ve subkorneal IgA dermatozudur.
Bu hastaliklar subakut gelisen biiylik pastiller olmasi
ile AGEP’ten ayrilirlar (26). AGEP ve benzer hastaliklarin
ayinmi igin EuroSCAR tarafindan morfolojik ozelliklere
dayanilarak olusturulan tani dogrulama skorlamasida
kullanilabilir (5,11,20,25,26).

Tedavi

Hastaligin 6zgil bir tedavisi yoktur ve tedavi genellikle
semptomlara yonelik olarak yapiimaktadir. Hastalarin
¢ogunda altta yatan nedenin ortadan kaldinimasiyla ile
birlikte spontan diizelme gozlenir. Genellikle lezyonun
yayginhgina ve hastanin genel durumuna gore sistemik
antihistaminikler, topikal nemlendiriciler ve kortikosteroidli
losyonlar tedavide yeterlidir (10,11,16-21).

Nadir oldugunu bildigimiz bu kutan6z reaksiyonun
pediatri pratiginde sik kullandigimiz ilaglara bagh olarak
da ortaya ¢ikmasi nedeniyle, cocukluk doneminde gortilen
pistiiler dokiintilerin etiyolojisinde enfeksiyonlar kadar ilag
reaksiyonlannin da distndlmesi gerektigi vurgulanmak
istenmigtir.
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