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Derleme/Review

Akut Generalize Ekzantematöz Püstülozis
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis

ÖZET
Akut generalize ekzantematöz püstülozis (AGEP), klinik olarak ani başlayan, ateşle birlikte 
tüm vücutta yaygın püstüler döküntü ile seyreden nadir bir dermatozdur. Vakaların %90’nında 
ilaç kullanım öyküsü mevcut olmakla birlikte etyopatogenezde nadiren viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlar ile civaya karşı aşırı duyarlılık reaksiyonları da suçlanmaktadır. Klinik olarak 
eritemli zemin üzerinde, foliküler yerleşimli olmayan, çok sayıda steril püstülle karekterizedir. 
Hastalığın spesifik bir tedavisi yoktur, altta yatan nedenin ortadan kaldırılması ile spontan 
iyileşme gözlenir. Bu makalede AGEP’in etiyolojik, klinik ve histopatolojik özellikleri gözden 
geçirilmiştir. (Gün cel Pe di at ri 2013; 11: 77-80)
Anah tar ke li me ler: Akut generalize ekzantematöz püstüloz, ilaç hipersensitivitesi, çocukluk 
çağı 

SUM MARY 
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. (Jo ur nal of Cur rent  
Pe di at rics 2013; 11: 77-80)
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Giriş

Akut generalize ekzantematöz püstülozis (AGEP), 
ilk kez 1980 yılında Beylot ve arkadaşları (1) tarafından 
“generalize püstüler psöriazise çok benzemekle birlikte 
sıklıkla ilaçlara bağlı olarak gelişen farklı bir püstüler ilaç 
erupsiyonu” olarak tanımlanmıştır (1,2). Sistemik ateşle 
birlikte eritemli ve ödemli zemin üzerinde çok sayıda 
püstüler lezyonlarla seyreden AGEP’in görülme sıklığı 
yılda 1-5:1.000.000’dur (3). European Study of Severe 
Cutaneous Adverse Reactions (EuroSCAR) çalışmasının 
ortaya koyduğu tanı skorlaması ile püstüler psoriasis 
başta olmak üzere diğer püstüler erupsiyonlardan ayırıcı 
tanısı yapılmıştır. Etiyolojisinde ilk sırada ilaçlar sıklıkla 
da antibiyotikler bildirilmekle birlikte viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlar ile civaya karşı aşırı duyarlılık reaksiyonları 
da suçlanmaktadır (2-5).

Etyoloji 
Vakaların %90’nında ilaç kullanım öyküsü mevcuttur 

(1,2).  Antibiyotikler AGEP’e en sık neden olan ajanlardır 
(%65). Özellikle beta laktam grubu antibiyotikler (%22) 
ve makrolidler (%24) başta olmakla birlikte tetrasiklinler, 
kinolonlar, aminoglikozidler ve sülfonamidler AGEP’e en 
sık neden olan ajanlar olarak bildirilmiştir. AGEP’e neden 
olan diğer ilaçlar arasında, metronidazol, nistatin, izoniazid, 
furosemid, diltiazem, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, 
kodein, deksametazon, karbamazepin ve fenitoin gibi 
antikonvülzan ilaçlar belirtilmiştir (1-5). Sistemik ilaçların 
dışında özellikle Parvovirüs B19, Coxsackie virüs B4, 
Epstein Barr virüsü, Sitomegalovirüs, Hepatit B virüsü gibi 
viral enfeksiyonlar ile Mycoplasma pneumonia, Chlamydia 
pneumonia ve Escherichia coli gibi bakteriyal enfeksiyonlar, 
civa maruziyeti ve PUVA tedavisi AGEP etyolojisinde yer 
almaktadır (2-0). 
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Patogenez 
AGEP’in patogenezi tam olarak anlaşılmamakla birlikte 

yardımcı T hücreleri tarafından salınan sitokinlerin ve ilaca 
ya da enfeksiyona bağlı antijen-antikor komplekslerinin 
deride birikimi suçlanmaktadır. Vakaların çoğunda şüpheli 
ilacın topikal formuyla uygulanan yama testlerinin pozitif 
reaksiyon vermesi tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonunun da 
hastalığın patogenezinde rol aldığını düşündürmektedir 
(13). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda deride ve 
dolaşımda ilaç ile ilişkili T hücre klonlarının ürettiği,  
güçlü bir nötrofil kemoatraktan sitokin olan interlökin-8 
(IL-8) üretiminin AGEP gelişiminde önemli rol oynadığı 
kanıtlanmıştır (14). Halevy ve arkadaşlarının (14) yaptığı 
102 serilik bir çalışmada etyopatogenezde rol oynayan 
dört anahtar özellik üzerinde durulmuştur; 

1- AGEP’li hastaların üçte birinde deride, püstül içinde 
ve dermiste eozinofil infiltrasyonu ile kanda eozinofili 
birlikte görülmektedir. Dokuda ve kanda eozinofil varlığı 
AGEP’in bir hipersensitivite reaksiyonu, büyük olasılıkla 
da ilaç ile ilişkili bir reaksiyon olduğunu gösteren bir bulgu 
olarak kabul edilmiştir. AGEP’deki bu eozinofili, IL-8/CXCL8 
üreten T hücre klonlarının Th-2 cevabını artırmasıyla 
açıklanmıştır.

2- AGEP’de görülen nekrotik keratinosit varlığı diğer 
ilaç ile ilişkili erupsiyonlarda da bildirilmiştir. Bu nekrotik 
keratinositlerin sitotoksik ilaca spesifik T hücreler 
tarafından yapıldığı gösterilmiştir.

3- AGEP’de görülen nötrofilik inflamasyon ilaç 
reaksiyonlarında pek görülmez. Dermal nötrofil varlığı ilaca 
spesifik T hücre (CD4+ ve CD8+) tarafından salınan 
güçlü bir nötrofil kemoatraktan sitokin olan IL-8/CXL8 
varlığı ile açıklanmıştır. T hücrelerinden salınan IL8/CXCL8 
tarafından üretilen faktörlerin, nötrofil apoptozisini azaltarak 
nötrofil yaşamını kolaylaştırmak yoluyla AGEP’teki steril 
püstüler erüpsiyonlara neden olduğu bildirilmiştir.

4- İlacın tetiklediği AGEP erüpsiyonlarında görülen 
orta-derin dermal perivasküler infiltrasyon ve eritrosit 
ekstravazasyonu da etyolojide ilaç hipersensivitesinin rol 
oynayabileceğini göstermektedir.

Klinik Bulgular
Klinik olarak AGEP akut başlayan ateş ile beraber ödemli, 

kaşıntılı ve eritemli yüzeyde beliren, geniş yayılım yapan, 
yer yer birleşmeler gösteren, foliküler olmayan, 5 mm’den 
küçük çok sayıda steril püstüler lezyon ile karakterizedir. 
Klinik bulgular şüpheli ilaç kullanımı sonrası genellikle ilk 
24 saat içinde başlar, ancak bazı olgularda klinik bulguların 
çıkması 3 haftaya kadar uzayabilir (11,12,14). Lezyonlar 
özellikle yüz ile beraber parmak aralarından başlar ve 
saatler içerisinde gövde ve ekstremitelere yayılır (4,14). 
Bazen püstüller birleşir ve yalancı Nikolsky bulgusuna 
sebep olabilir (8,14). Hastalar yüzde oluşan ödem, 

purpura, atipik olan hedef lezyonlar ve büller gibi diğer deri 
bulguları ile de gelebilir. Ancak genelde bu döküntüler AGEP 
için tipik değildir. Olguların %25’inde muköz membranların 
tutulumu görülebilir ve genelde avuç içi ve ayak tabanları 
tutulmaz (9,11-4).  Hastalarda genellikle 38°C ve üzerinde 
ateş görülür ve vakaların %80’ninde 7000/mm3 üzerinde 
olan nötrofili bulunur. Vakaların üçte birinde hafif eozinofili 
bildirilmiştir (2,4,12-14). Hastaların klinik bulguları on 
beş günden az bir süre içinde kendini sınırlar ve püstüler 
döküntüler deskuamasyon ile düzelir. Genellikle iç organlar 
tutulmamasına rağmen sekonder infeksiyonlar sonucunda 
%5 civarında mortalite bildirilmiştir (14).

Histopatoloji
Histopatolojik incelemelerde intraepidermal ve/

veya subkorneal spongiyoform püstüller saptanır. 
Papiller dermiste ödem, vaskülit, perivasküler eozinofil 
infiltrasyonu ve fokal keratinosit nekrozu gözlenen diğer 
bulgulardır (4,9,15,16). İmmünfloresan çalışmalar 
genellikle nonspesifiktir (16).

Tanı
AGEP tanısı hastanın öyküsü ve klinik bulgulara göre 

konulur,  histopatolojik bulgular ancak tanıyı desteklemeye 
yardımcı olur. Aynı zamanda tanıda kullanılmak üzere 
çok uluslu farmako-epidemiyolojik vaka-kontrol çalışma 
grubu olan EuroSCAR tarafından oluşturulan AGEP tanı 
doğrulama skorlamasından da yararlanılabilir  (14,19,20).  
AGEP tanısı için 8 ile 12 arasında alınan bir puan kesin 
tanı koydurucu olarak belirtilmiştir (Tablo 1). Patogenezde 
tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonunun rol aldığı bilindiğinden, 
hastalığın ortaya çıkmasına neden olduğu düşünülen ilacın 
standart topikal preparatlarıyla veya sistemik formundan 
uygun şekilde hazırlanan topikal formu ile yama testi 
yapılabilir. Wolkestein ve arkadaşları (13), Watsky (17) 
ve Beylot ve arkadaşları (18) AGEP vakalarının yaklaşık 
olarak %50’sinde yama testi ile pozitif sonuç elde 
etmişlerdir. Pozitif reaksiyonlarda klinik ve histolojik olarak 
benzer püstüler lezyonlar görülür. Literatürde diltiazem 
hidroklorür ile ilişkili bildirilen AGEP olgusunda yama testi 
yapılan alanın dışında da klinik olarak benzer püstüler 
lezyonların yayıldığı bildirilmiştir (16). Ülkemizden Özmen 
ve arkadaşlarının (21) yaptıkları çalışmada 6, 9, 11 ve 16 
yaşındaki olgularda; sulbaktam-ampisilin, klindamisin, 
amikasin ve sefiksim kullanımı sonrası gelişen AGEP 
olguları bildirilmiş olup, bir olguda ampisilin ile yama 
testi pozitifliği göstermişlerdir. Yine antibiyotik dışı diğer 
ajanlarla tetiklenen AGEP olgularında da yama testi 
pozitifliği bildirilmiştir. Literatürde Poliak ve arkadaşları (22) 
tarafından radyokontrast madde kullanımı ile tetiklenen 
ve yama testi ile duyarlılığı gösterilen bir pediatrik olgu 
bildirilmiştir.
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Ayırıcı Tanı
AGEP’in ayırıcı tanısında akla gelmesi gereken ilk 

hastalık püstüler psöriasistir. Klinik olarak psöriasis ve 
AGEP’teki püstüller ayırt edilemez. Histopatolojik olarak 
her iki hastalıkta da intraepidermal subkorneal püstüller 
gözlenir. Farklı olarak AGEP’de gösterilen eosinofil, nekrotik 
keratinosit, intersitisyal-dermal perivasküler infiltrat varlığı 
ve tortiyoze/dilate damar yokluğu püstüler psöriasiste 
bulunmamaktadır. Ayrıca püstüler psoriasiste farklı olarak 
dermiste papillomatozis ve akantoz vardır (5,15,22-
26). Klinik olarak da AGEP, akut başlangıç göstermesi, 
öncesinde ilaç kullanımı olması ve püstüllerin ortalama 9 
gün içinde kaybolması ile püstüler psöriasisten ayrılır (15). 
Non-foliküler püstülozis ile karakterize olan AGEP, foliküler 
püstüllerin gözlendiği (bakteriyel folikülit, fronkül, akne 
benzeri erüpsiyonlar, püstüler kontak dermatit, dermatofit 
enfeksiyonları, primer vesiküler ve sekonder püstülasyon 
gösteren viral ekzantem, impetigo, Sweet sendromu ve 
stafilokokal haşlanmış deri sendromu) hastalıklardan 
kolaylıkla ayrılabilir (25,26). Ayırıcı tanıda düşünülmesi 
gereken diğer iki hastalık da Sneddon-Wilkinson hastalığı 
(subkorneal püstülozis) ve subkorneal IgA dermatozudur. 
Bu hastalıklar subakut gelişen büyük püstüller olması 
ile AGEP’ten ayrılırlar (26). AGEP ve benzer hastalıkların 
ayırımı için EuroSCAR tarafından morfolojik özelliklere 
dayanılarak oluşturulan tanı doğrulama skorlamasıda 
kullanılabilir (5,11,20,25,26).

Tedavi
Hastalığın özgül bir tedavisi yoktur ve tedavi genellikle 

semptomlara yönelik olarak yapılmaktadır. Hastaların 
çoğunda altta yatan nedenin ortadan kaldırılmasıyla ile 
birlikte spontan düzelme gözlenir. Genellikle lezyonun 
yaygınlığına ve hastanın genel durumuna göre sistemik 
antihistaminikler, topikal nemlendiriciler ve kortikosteroidli 
losyonlar tedavide yeterlidir (10,11,16-21).

Nadir olduğunu bildiğimiz bu kutanöz reaksiyonun 
pediatri pratiğinde sık kullandığımız ilaçlara bağlı olarak 
da ortaya çıkması nedeniyle, çocukluk döneminde görülen 
püstüler döküntülerin etiyolojisinde enfeksiyonlar kadar ilaç 
reaksiyonlarının da düşünülmesi gerektiği vurgulanmak 
istenmiştir.
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Tablo 1.  EuroSCAR Çalışma Grubunun AGEP doğrulama skoru
Morfoloji
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