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Olgu Sunumu

FENITOIN KULLANIMINA BAGLI GELISEN AKUT
JENERALIZE EKZANTEMATOZ PUSTULOZIS (AGEP)

OLGUSU
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OZET

Akut jeneralize ekzantematdéz pdustllozis
(AGEP), genellikle ilaglara bagh olarak
gelisen ciddi ve seyrek bir erlpsiyondur.
AGEP, atesle karakterize, akut baslayan
ve folikller olmayan eritematéz zemin
Uzerinde pustiler erUpsiyonlar ile
karakterizedir. Etyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamistir. Burada yodun bakim
servisinde kontrol altina alinamayan nébetler
nedeniyle takip edilirken, fenitoine bagh
gelisen AGEP’li bir olguyu sunduk. Anamnez
tekrar sorgulandiginda, hastanin 2 yil 6énce
farkl bir serviste yatarken fenitoin sonrasi
makuUlopapuler  dokuntulerinin  gelistigi
o6grenildi. Bu olguyu sunmamizdaki amacimiz
AGEP’in  cocuk yas grubunda nadiren
gorllebildigini vurgulamak, hastahgin klinik
Ozelliklerini, tani ve tedavisini gbzden
gecirmek ve hasta takibinde anamnezin,
tutulan kayitlarin 6nemini vurgulamaktir.

Anahtar  Kelimeler: Akut jeneralize
ekzantemat6z pulstllozis, fenitoin, anamnez

Acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP) due to the use of
Phenitoin: Case Report

SUMMARY
Acute generalized exanthematous pustulosis

(AGEP) is a severe and rare eruption that
develops mostly from factors related to

drugs. It is characterized by a fever and a
pustular eruption on the erythematous skin
with an acute onset and without follicular
localization. Etiopathogenesis has not yet
been fully explained. Inthis article, we present
a case of AGEP associated with phenytoin
that developed in a patient followed up in the
intensive care unit for uncontrolled seizures.
Two years ago, maculopapuler rash occured
after receving phenytoin at another service
in our hospital so In this presentation; we
aimed to emphasize that AGEP can rarely
be seen in childhood age and to review the
clinical properties, diagnosis, treatment of
disease. Also we aimed to emphasize the
importance of anamnestic reports.

Key Words: Acute generalized
exaanthematous pustulosis, phenytoin,
anamnestic reports.

GiRIS

Akut jeneralize ekzantematdéz puUstilozis
(AGEP), nadir gorilen eritemli zeminde
klguk, steril pustuller ile karakterize bir
deri reaksiyonudur. AGEP olgularina %80’in
Uzerindeilag, 6zellikle de antibiyotik kullanimi
sonrasi rastlanmakta iken, viral infeksiyonlar,
oérumcek 1singi, civa maruziyeti de etyolojide
yer almaktadir. En sik suglanan antibiyotik
grubunu beta laktam grubu olustursa da pek
cok ilac bu tabloya sebep olabilmektedir.
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AGEP ilk kez 1980 yilinda Beylot ve
arkadaslarn tarafindan “generalize pustiler
psoriazise ¢cok benzemekle birlikte siklikla
ilaclara bagli olarak gelisen farkli bir pustuler
ilag erupsiyonu” olarak tanimlanmistir?.

Sistemik atesle birlikte seyreden AGEP’in
gortlme sikh@ yilda 1-5:1.000.000’dur®.
European Study of Severe Cutaneous
Adverse Reactions (EuroSCAR) ¢alismasinin
ortaya koydugu tani skorlamasi ile pustiler
psoriasis basta olmak Uzere diger puUstiler
erupsiyonlardan ayirici tanisi yapilimistir®.

Bu olguyu sunmamizdaki amag, nadir
de olsa AGEP’in cocukluk yas grubunda
gorulebildigini vurgulamak, farkli servislerde
yatan, kronik ila¢ kulllanimi olan hastalarda
anamnezin ve ila¢ reaksiyonlarl acgisindan
tutulmasi gereken kayitlarin ne kadar énemli
oldugunu vurgulamaktir.

OLGU SUNUMU

Ondért yasinda epilepsi ve ndéromotor
gelisim geriligi ile takip edilen kiz hasta,
antiepileptik tedavisine ragmen devam eden
ndbetleri nedeniyle yogun bakim servisinde
izleme alindi. Hastanin fiziki incelemesinde;
vicut agirligi 22 kg (<3p), boy 112.5 cm( <3p)
solunum sayisi 18/dakika, atesi 37°C idi.
Hastanin almakta oldugu levatirasetam dozu
artirildi, midazolam infizyonu ve fenitoin
eklendi. Yatisinin 3. giiniinde nébetleri kontrol
altina alinan hastanin tim vicutta yaygin,
alninda daha belirgin olmak Uzere, eritemli
zemin Uzerinde puUstller lezyonlarn gelisti
(Resim 1-2). Beraberinde ates yuksekligi
de olan (39°C) laboratuvar incelemesinde;
beyaz kire sayisi:22.400/mma3, mutlak
noétrofil sayisi:i21200/mm3, total eozinofil
sayis1:200/mm3, C-reaktif protein:13.7 mg/
dl, AST:25 U/L ALT: 20 U/L BUN:8 mg/dl,
kreatinin:0.35 mg/dl, sodyum:135 mmol/L,
potasyum:4 mmol/L ve kalsiyum:9 mg/dl idi.

Hastada fenitoine bagh gelisen AGEP
on tanisi duslndlerek, fenitoinin kesilip,
antihistaminik ve 1mg/kg/gin dozunda

sistemik steroid baslanmasina karar verildi.
Hastanin anamnezi derinlestirilip, esKki
kayitlari incelendiginde 2 yil 6nce farkli bir
serviste yatarken, noébetlerini kontrol altina
almak icin baslanan fenitoinden iki gun
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sonra dokintlisinin oldugu ve fenitoinin
kesilmesi sonrasinda bu doékuntinin
geriledigi 6grenildi. Hastaya mevcut klinik
bulgu ve eski kayitlari sonucunda EuroSCAR
degerlendirme sistemine gére 8 puan ile
AGEP tanisi konuldu. Hastanin 6.glinde
lezyonlar tamamen iyilesti.

TARTISMA

Klinik olarak AGEP akut baslayan ates
ile beraber 6demli, kasintih ve eritemli
ylzeyde beliren, genis yayihim yapan, yer
yer birlesmeler gosteren, folikller olmayan,
5 mm’den kiglk cok sayida steril pUstller
lezyon ile karakterizedir. Klinik bulgular
sUpheli ilag kullanimi sonrasi genellikle ilk
24 saat iginde baglar, ancak bazi olgularda
klinik bulgularin ¢ikmasi 3 haftaya kadar
uzayabilir>®’.  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 sulfonamidler AGEP’e en sik neden olan
ajanlar olarak bildirilmigtir. AGEP’e neden
olan diger ilaclar arasinda, metronidazol,
nistatin, izoniazid, furosemid, diltiazem,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar,
kodein, deksametazon, karbamazepin
ve fenitoin gibi antikonvilzan ilaglar
belirtilmistir>381°, AGEP’in patogenezi tam
olarak anlasilmamakla birlikte yardimci
T hucreleri tarafindan salinan sitokinlerin
ve ilaca ya da enfeksiyona bagli antijen-
antikor komplekslerinin  deride  birikimi
suclanmaktadir. Vakalarin cogunda
supheli ilacin topikal formuyla uygulanan
yama testlerinin pozitif reaksiyon vermesi
tip IV asin duyarlihk reaksiyonunun da
hastaligin  patogenezinde rol aldigini
distndirmektedir'’. Son zamanlardayapilan
calismalarda deride ve dolasimda ilac ile
iliskili T hticre klonlarinin Urettigi, gucli bir
noétrofil kemoatraktan sitokin olan interl6kin-8
(IL-8) Uretiminin AGEP gelisiminde énemli rol
oynadigi kanitlanmigtir’.

Hastalarda genellikle 38°C ve lUzerinde ates
goralir ve vakalarin %80’ninde 7000/mm3
Uzerinde olan nétrofili bulunur. Vakalarin
Ucte birinde hafif eozinofili bildirilmigtir®®1,
Hastalarin klinik bulgulari on bes glinden az
bir sUre icinde kendini sinirlar ve pustiler
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Klinik Bulgular

Morfoloji

Pistiil

Tipik

Uyumlu

Yetersiz

Eritem

Tipik

Uyumlu

Yetersiz

Dagilim

Tipik

Uyumlu

Yetersiz

Postpiistiiler deskuamasyon

Evet

Hayir

Seyir

Mukozal tutulum

Evet

Hayir

Akut baglangi¢ (<10 giin)

Evet

Hayir

Iyilesme (<15 giin)

Evet

Hayir

Ates (>38°C)

Evet

Hayir

Nétrofil sayis1 (>7000/mm”)

Evet

Hayir

Histoloji

Baska hastalik

Histolojik bulgu yok

Polimorfontikleer hiicrelerin ekzositozu

Nonspongioform intradermal ve/veya subkorneal pustiil

Spongioform subkorneal ve/veya intradermal piistiiller ile birlikte

papiller 6demin olmasi

Alinan puanlarin yorumu: Olast AGEP:1-4 puan, Muhtemel AGEP: 5-7 puan,

Kesin AGEP :8-12

doékintiler deskuamasyon ile  duzelir.
Genellikle i¢ organlar tutulmamasina ragmen

sekonder infeksiyonlar sonucunda %5
civarinda mortalite bildirilmistir’.
Hastaligin ortaya c¢ikmasinda ilaclarin

suclandigi olgularda, ilacin standart topikal
preparatlariyla veya sistemik formundan
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uygun sekilde hazirlanan topikal formu ile
yama testi yapilabilir. Olgularin %50’sinde
pozitif sonuc elde edilebilmektedir. Pozitif
reaksiyonlarda klinik ve histolojik olarak
benzer pustiler lezyonlar ortaya cikar'2.
Hastalgin ayiricitanisindapistilernekrotizan
anjiit, intraepidermal IgA pUstilozisi, pustller
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b Ol

Resim 2: Tum viicutta yaygin eritem ve yer yer pustiler dokular

eritema multiforme, subkorneal pdustiler
dermatoz, impetigo herpetiformis, toksik
sok sendromu, stafilokoksik hagslanmig deri
sendromu ve Ozellikle puUstller psdriazis
dusinlimelidir™'4,  Aktif psoriazis’i olan
ya da psoériazise genetik yatkinhdr olan
kisilerde de sik gorulebilen AGEP’i pustuler
psdriazisden ayirt edilebilmek ¢ok zordur.
Her iki hastalikta da benzer pustiler
lezyonlar izlenir, ancak AGEP’ te ek olarak
vezikul, bil, purpura tarzinda farkli lezyonlar
da gorilebilir'>', Klinik olarak da AGEP,
akut baslangic gdstermesi, dncesinde ilag
kullanimi olmasi ve pusttllerin ortalama 9 glin
icinde kaybolmasi ile pustuler psdriasisten
ayrilir'17,
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Gunumuzde AGEP tanisi EuroSCAR calisma
grubunun belirlemis oldugu bes kriterden
olusan  skorlama sistemi  kullanilarak
konulmaktadir. Bu kriterler yaygin 6dematdz
eritemli zemin Uzerinde ¢ok sayida, kiguk,
cogunlukla nonfollikiler pustil varligi,
histopatolojik bulgular, ates (=38°C), kan
noétrofil sayisi (=7000/mm3) ve akut gelisen
pustillerin 15 gUn icinde kendiliginden
dizelmesini icermektedir. Histopatolojik
degerlendirme ise, spongioform superfisyal
pustll, papiller 6dem, eozinofili ile beraber
polimorf perivaskller infiltrasyon, |6koklastik
vaskulit ve Kkeratinositlerde fokal nekroz
bulgularini icermektedir. EuroSCAR’In
skorlama sistemine gére 0 puan AGEP
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degil, 1-4 puan arasi olasi AGEP, 5-7 puan
arasi muhtemelen AGEP ve 8-12 puan arasi
kesin AGEP olarak degerlendiriimektedir
(Tablo 1)'®. Olgumuzun fizik muayenesinde
eritemli zemin Uzerinde cok sayida pustil
vardi, ates 39°C, lezyonlar akut olarak
baslamis idi. Olgumuza EuroSCAR skorlama
sistemine goére 7 puan ile muhtemel AGEP
tanisi konuldu. Fakat iki yil énce ayni
ilacla, ayni tablonun ortaya c¢ikmasi ve
fenitoin kesiminden 3 glin sonra lezyonlarin
kaybolmasi AGEP tanimizi kesinlestirdi.

Etyolojik tani acgisindan provakasyon testi
gerekli olmadigindan, hastamizda yapiimadi.
Yama testi ise sensitivitesinin dislik olmasi
(%50), negatif sonuclarin herhangi bir
sekilde yo6nlendirici olmamasi, fenitoinin
standart topikal bir preparatinin olmamasi ve
hastanin yogun bakim sartlarinda izlenmesi
nedeniyle olgumuzda tercih edilmedi.

Hastaligin 6zgul bir tedavisi yoktur ve tedavi
genellikle semptomlara yonelik olarak
yapilmaktadir. Hastalarin c¢ogunda alita
yatan nedenin ortadan kaldinimasiyla ile
birlikte spontan dizelme goézlenir. Genellikle
lezyonun vyayginhgina ve hastanin genel
durumuna goére sistemik antihistaminikler,
topikal nemlendiriciler ve kortikosteroidli
losyonlar tedavide yeterlidir'®.

Diger tum hastaliklarda da oldugu gibi,
tedavide ilk ve en Onemli basamak
ayrintih bir éyktu alinmasi ve &zellikle ilag
reaksiyonlarinda kayitlarin dizenli tutularak
guncellenmesidir.
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