DOI: 10.4274/dermatoz.galenos.2019.36844

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Dermatoz 2019;10(4):115-119

Hidroksiklorokin Kullanimi Sonrasi Gelisen Steroide
Direncli Akut Jeneralize Ekzantematoz Pustilozda
Siklosporin Kullanimi

Efficacy of Cyclosporine in Hydroxycholorokine Induced Steroid Resistant Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis
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Akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz (AGEP), genelde ilag kullanimiyla tetiklenen eritemli zeminde akut non-folikiiler steril piistillerle
karekterize bir hastaliktir. Genelde beta-laktamlar, makrolidler kalsiyum kanal blokérleri gibi ilaglara bagh goriliir. Cogu hastada spontan
remisyon gosterir. Hidroksiklorokin, AGEP'ye yol acan nadir bir ilactir ve anti-enflamatuvar ve immiinsiipresif etkileri nedeniyle, bazi
dermatolojik ve romatolojik hastaliklarda kullanilmaktadir. Elli {ic yasinda kadin hastamizda, romatoid artrit tedavisinde kullanilan
hidroksiklorokin sonrasi AGEP gelismis ve hasta steroid tedavisine direng gostererek sikayetlerinde artis olmustur. Bunun izerine
siklosporin baslanan hastanin tedaviyle sikayetleri tamamen gerilemistir.

Anahtar Kelimeler: AGEP, hidroksiklorokin, siklosporin

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a disease characterized by acute non-follicular sterile pustules on erythematous
ground, which is usually triggered by drug use. In general, related to drugs such as beta-lactams, macrolides and calcium channel
blockers. Most patients show spontaneous remission. Hydroxychloroquine is a very rare drug that causes AGEP and it is used in some
dermatological and rheumatic diseases due to its anti-inflammatory and immunosuppressive effects. Our 53-year-old female patient
developed AGEP after hydroxychloroquine used for the treatment of rheumatoidarthritis. The patient had resistance to steroid treatment
and her complaints have been increased. The patient was treated with cyclosporine and his complaints were completely relieved.
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Giris

Akut jeneralize ekzantematéz pustiiloz (AGEP), %90 oraninda ilag
kullanimi sonrasi gelisen yaygin kutanéz bir reaksiyondur. AGEP'de
aminopenisilin ve makrolid grubu basta olmak Uzere, stilfonamid
grubu ilaclar, terbinafin, kalsiyum kanal blokorleri ve antimalaryal
ilaclar siklikla sorumlu tutulmaktadir (1). Hidroksiklorokin (HCQ)
anti enflamatuvar ve immunsupresif etkileri nedeniyle ozellikle
romatolojik hastaliklarda kullanilmaktadir ve AGEP'ye yol acan
nadir ilaclardan biridir (2). Kadinlarda daha sik gorilir (3).
EuroSCAR calismasina gére latent periyod kisa (1-5 giin) olup
kullanilan ilaclara gére stre degismektedir. Antibiyotikler icin
ortalama bir giin iken, diger ilaglarda 11 giindur (4).

AGEP kliniginde, deride eritemli ve 6dematdz zeminde kiglik, cok
sayida non-folikiiler steril pistiller gorilir. Bu tabloya ates (38
°C<), nétrofil hakimiyetinin oldugu I8kositoz (7,5x109/L) eslik eder.
En sik tutulan bélge intertrigindz alanlardir (1). Mukoza tutulumu
nadir olup daha cok dudaklar ve bukkal mukoza tutulur (2). iyilesme
doneminde etkilenen alanlarda deskuamasyon gor(llr. Reaksiyona
neden olan ajan kesildiginde 15 gun icerisinde spontan olarak
geriler. Burada HCQ nedeniyle AGEP gelisen ve steroid tedavisine
direng gdsteren hastamiz, literatiirde birkac adet benzer olguda
basarili sonuclari bildirilmis olan siklosporin ile basarili bir sekilde
tedavi ettik (5).

Olgu Sunumu

Elli ¢ yaginda kadin hasta, 1 haftadir gévdede daha yogun
olmak Uzere viicudunda kirmizi, iltihapl dokintileriyle klinigimize
basvurdu. Hastanin anamnezinde romatoid artrit nedeniyle, 1 aydir
100 mg/giin HCQ tedavisi aldigi 6grenildi. Hastanin ailesinde
psoriasis Oykiisi yoktu. Dermatolojik muayenesinde yiizde édem
(Resim 1a), kollarinda, gégiis ve sirt bélgesinde pistiillerin eslik
ettigi eritemli plaklar (Resim 1b, c) gortildi. Oral ve genital mukoza
tutulumu yoktu. Hastanin vicut sicakhgr 38 °C idi. Laboratuvar
sonuclarinda beyaz kire 14.800/mL, nétrofil baskin (%86),
C-reaktif protein 86 mg/L olup diger parametreler normaldi.
Hastanin govdesindeki pUstllerden alinan kiltir negatifti.

Biyopsisinde ise fokal parakeratotik odaklar genelde ortokeratoz
iceren diizensiz stratum corneum, epidermiste hafif spongioz,
ist dermiste perivaskiler ve interstisyel nétrofillerle birlikte hafif
siddette lenfositer enflamasyon gorildi (Resim 2a, b).

Hastada klinik ve histopatolojik olarak AGEP dustildi ve sebep
oldugu dustinilen HCQ kesildi. Hastaya 0,6 mg/kg/giin oral steroid
ve antihistaminik tedavi baslandi. Hastanin 8 giin boyunca 60
mg/gln dozunda steroid kullanmasina ragmen pistillerinde ve
eriteminde artis olmasindan dolayi steroid dozu 1 mg/kg/giine
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cikarildi. Hasta son 7 glin boyunca 80 mg/glin seklinde, totalde
15 glin steroid tedavisi almasina ragmen, hastada pusttl gelisimi
devam etmekte ve yliz ddemi artmaktaydi. Bunun Uzerine hastaya
siklosporin tedavisi planlandi. Hastanin tedavi 6ncesi bakilan kan

¥

Resim 1h. Govde 6n ylzde pustllerin eslik ettigi eritemli plaklar
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parametreleri (kolesterol ve elektrolitleri) normaldi. Hastaya 2,5
mg/kg, 200 mg/giin siklosporin baslandi. Siklosporin tedavisinin 2.
giinlinde, hastada ilac tedavisiyle kontrol altina alinabilen tansiyon
yUksekligi gelisti. Hastanin, siklosporin kullaniminin 3. glininden
itibaren plstillerinde ve eriteminde azalma, lezyon yerlerinde
deskuamasyon gorldi. Hastanin sikayetleri geriledigi icin steroid
dozu kademeli olarak azaltildi ve kesildi. Tedavi kesildikten 1 ay
sonra hastanin takibinde yeni lezyon gériilmedi (Resim 3a, b).
Hastanin olgu sunumu icin onami alinmistir.

Resim 1c. Meme cevresinde yaygin plstiller
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Tartisma

AGEP ilk olarak pistiiler psoriasisin bir formu olarak tanimlanmistir.
Daha sonra 1968'de Baker ve Ryan (6) 104 tane pistiler
psoriasis olgusundan besinde, daha once psoriasis GykUsi
olmadigini, psttler eriipsiyonlarin ani olusup kisa strdigini ve
tekrarlamadigini gdzlemlemislerdir. 1980'de ise Beylot bu tabloyu
AGEP olarak tanimlamistir (7).

AGEP genellikle ilaglar ve daha az siklikta enfeksiyonlarla tetiklenir.
Ani baglayan eritemli ve 6demli zeminde non-folikiler pusttillerin
eslik ettigi, ates (38<) ve Iokositoz ile karakterize olup, genelde
15 gln icerisinde gerileyen bir deri reaksiyonudur (8). AGEP
gorilme sikhg her yil milyonda 1-5 olgudur (1,8,9). 2001'de
Sidoroff ve ark. (8) tarafindan tanimlanan AGEP kriterleri; akut
baslangi¢ (<10 giin), hizli rezoliisyon (<15 gtin), tipik non-folikiiler
pistiller, eritem, postpUstiiler deskuamasyon, 38 °C'nin (izerinde
ates, polimorfonikleer lenfositlerin 7.000/mm3< olmasi gibi
morfolojik kriterlere ek histolojik olarak epidermiste spongioz ve
intraepidermal pdstillerin gosterilmesidir. Skorlamada 1-4 puan
siipheli, 5-7 yiiksek olasilikla, 8-12 puan ise kesin olarak AGEP
tanisi koydurmaktadir.

Hastamiza sipheli ilac kullanim, ani baslayan pustiiller, yiiksek
ates, nétrofili ve histopatolojik bulgular neticesinde AGEP tanisi
konulmustur. AGEP etiyolojisinde cogunlukla ilaglar sorumludur
(10). EuroSCAR calismasina gére, 6 (lkede, 100 milyon kiside, 4

Resim 2a, b. Epidermiste hafif spongioz, Ust dermiste perivaskiiler ve interstisyel notrofillerle birlikte hafif siddette lenfositik enflamasyon
(H&E,x100, X200)
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Resim 3a, b. Govde ve kollardaki lezyonlarda tamamen gerileme

yil icerisinde 97 tane AGEP olgusu rapor edilmistir. Bu olgularin
yalnizca 7'si HCQ'ya bagh gelismistir (11). HCQ ile indiklenen
AGEP'de hastaligin ortaya ¢ikma periyodu diger ilaclara gére cok
daha uzun strmektedir. Antibiyotik kullanimindan 48 saat sonra
gelisirken, HCQ'da 12-30 giine kadar uzayabilir. Bu HCQ'nun
metabolik ozelliklerine veya es zamanli bulunan bir romatolojik
hastaliga bagl immin disregtilasyon nedeniyle olabilir. Ayrica ilacin
kesilmesinden sonra AGEP genelde 15 giin icinde gerilerken, HCQ
kullanimi sonrasinda sistemik tedaviye direng gelistigi ve yanitin
gec oldugu gortlmusttr (11). Bu HCQ'nun yarilanma stiresinin 40-
50 giin olmasiyla agiklanabilir.

Histolojik olarak, subkorneal veya stiperfisiyal intraepidermal
plstiller ve pistil kenarlarinda hafif spongiform degisiklikler
gordltr. Papiller dermis genelde odemli olup (st dermiste
perivaskiler nétrofil veya eozinofil infiltratlar ve epidermiste
nekrotik keratinositler gériltr (12).

Ayinicr tanida; jeneralize pustller psoriasis, subkorneal pusttiler
dermatozis, IgA pemfigus, lokalize pustller kontakt dermatit,
Eozinofili ve Sistemik Semptomlarin Eslik Ettigi ilac Dokiintisii
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi hastaliklar yer alir
(8,13). Jeneralize pustller psoriasis ve AGEP ayrimi zor olsa da
histopatolojik ve klinik &zellikler yol gésterici olabilir. Hastada
ilac kullanim &ykisi olmasi, dncesinde benzer bir dermatolojik
hastali§i olmamasli, psoriasisi disiindiirecek ek bulgu (tirnak
tutulumu vs.) olmamasi ve histopatolojik incelemede papiller
dermiste yaygin ddem, vaskdilit, perivaskiiler eozinofil infiltrasyonu

ve fokal keratinosit nekrozu AGEP'yi destekler (8,14).

AGEP tedavisinde sistemik steroidler primer tedavi olup, steroide
cevap vermeyen olgularda siklosporinle de yiiz gldirtci sonuglar

alinmaktadir. Castner ve ark. (15), konnektif doku hastaligi olan
kadin hastalarinda, HCQ kullanimi sonrasi AGEP gelisme latent
periyodunu, tedavide verilen steroid dozu, tedavi stiresive tedaviye
alinan cevaplar, 2009'daki Di Lernia ve ark."min (5), 2015'te ise
Yalgin ve ark.'nin (2) sundugu olgularla karsilastirmis. En kisa
latent periyod 15 gn ile Yalgin ve ark.'nin (2) olgusu olup, hastaya
1 mg/kg/giin prednizolon baglanmis. Yirmi iki glin sonra cevap
alinmamasi Uzerine 4 mg/kg/giin siklosporin baslanmis ve 5 gin
icinde klinik iyilesme gortlmus. Di Lernia ve ark.'nin (5) calismasinda
latent periyod 30 giin olup, hastaya 40 mg/glin metilprednizolon
baslanmig. Yirmi bes glin boyunca ilerleme gériilmemesi Uzerine
5 mg/kg/gin siklosporin baglanip, 5 giin icinde tabloda iyilesme
gortilmus. Castner ve ark.nin (15) calismasinda ise 21 glnliik latent
periyod sonrasi AGEP gelismis. Hastaya prednizon 2 mg/kg/gin
baslanmig ve 7 glin boyunca tedaviye cevap alinmamasi Uzerine
4,5 mg/kg/giin siklosporin baslanmig, 2 giin icerisinde klinik yanit
alinmis. Bizim calismamizda latent periyod yaklasik 60 giin olup,
hastaya prednizolon 0,6 mg/giin baslanip 1 hafta sonra 1 mg/kg/
giine ¢ikildi. On beg giin boyunca tedaviye yanit alinamadigindan
2,5 mg/kg/giin siklosporin baglandi ve 3 glin icerisinde klinik yanit
alindr.

Sonuc

HCQ'ya bagli AGEP nadir de olsa gelisebilir ve genelde latent
periyodu uzun olup steroid tedavisine direng gosterebilir. Literatiirde
bu tip olgularda, siklosporinle yiz giildiriicli sonuclar alinmistir
(2,5,15). Biz de makalemizde steroid tedavisine direncli AGEP
gelistiginde, siklosporinin de secenek olarak akilda tutulabilecegini
tekrar vurgulamak istedik.
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