BOLUM 15

GEBELIiK DERMATOZLARI

Seyma Banu ARSLANCA!

GIRIS
Gebelik dermatozlar: sadece gebelik sirasinda veya erken postpartum donemde

ortaya ¢ikan inflamatuar dermatozlarin heterojen bir grubudur (1). Bu gruba da-
hil olan hastaliklar sunlardir (2-6):

o Gestasyonel pemfigoid

o Gebeligin polimorfik eriipsiyonu (gebeligin kasintili iirtikeryal papiiller ve
plaklari: PUPPP)

o Gebeligin atopik eriipsiyonlari (gebelikte ekzema, gebelikte prurigo, gebeligin
pruritik follikiiliti)

o Gebeligin intrahepatik kolestazi

o Gebeligin piistiiler psoriazisi
Gebelikte maternal deri ve eklerinin normal fizyolojik degisiklikleri tablo 1'de

belirtilmektedir.

KASINTILI ERUPSIYONU OLAN GEBENIN DEGERLENDiRILMESI

Gebelik esnasindaki kasinti gebelige spesifik dermatozlarin major semptomu ola-
bilecegi gibi, fizyolojik de olabilir (idiyopatik pruritus veya pruritus gravidarum)
veya yaygin inflamatuar deri hastaliklari, infeksiyonlar, infestasyonlar (alerjik
kontakt dermatit, pitriyazis rosea, skabies gibi) gebelik sirasinda koinsidental ola-
rak goriilebilir.
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Tablo 1. Gebelikte deri ve eklerinin normal fizyolojik degisiklikleri

Deri

Hiperpigmentasyon

Melasma

Palmar eritem

Vaskiiler degisiklikler (spider anjioma, varikositeler, piyojenik graniilom, hemanjioma)
Stria gravidarum

Nonpitting 6dem

Keloidlerde, leimyomlarda, dermatofibromaarda, norofibromlarda degisiklikler
Kasint

Skin tag

Sa¢

Frontal dokiilme

Hirsutizm

Postpartum sa¢ dokiilmesi
Tirnaklar

Hizli biytime

Subungual hiperkeratoz

Distal onikolizis

Transvers oluklanma

Tirnaklarda kirilma

Ter ve Sebase bezler

Ekrin ve sebase fonksiyonda artma
Apokrin fonksiyonda azalma
Miik6z Membranlar

Gingivitis

Gingival hiperemi

Servikste mavimsi renk degisikligi

Vajinada eritem

Siddetli jeneralize kasint1 primer deri lezyonlar1 olmadan 6zellikle avug igle-
rinde ve ayak tabanlarinda belirgin ise gebeligin intrahepatik kolestazini diisiin-
diirmelidir.

Gebelikte yeni ortaya ¢ikan kagintili deri eriipsiyonlarinda tanida gecikme veya
yanlis tan1 nedeniyle fetiis ve anneyi riske attig1 i¢cin (preterm dogum, SGA, 6l
dogum gibi) vakit kaybetmeden degerlendirilmeli ve tani i¢in dermatoloji konsiil-
tasyonu istenmelidir (7). Baslangi¢ degerlendirmesinde bunlar yapilmalidir:
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Oykii

Kisisel veya aile dykiisiinde atopi, obstetrik 6ykii (primigravid, ¢ogul gebelik, 6n-
ceki gebeliklerde benzer hastalik dykiisii) ve simdiki eriipsiyonun baslangi¢c zama-
n1 (erken veya geg gebelik) gibi detayli anamnez alinmalidir.

Deri Muayenesi

Lezyonlarin tipi ve dagilimi igin tiim viicut muayenesi yapilmalidir.

Deri Biyopsisi
Histopatolojik degerlendirme ve direkt immiinfloresan (DIF) boyama gestasyonel

pemfigoid siiphesinde yapilmalidir. Gebeligin piistiiler psoriazisi tanisinin dogru-
lanmast i¢in de deri biyopsisi yapilmalidir.

Laboratuvar Testleri

Total serum safra asitleri, metabolik panel ve biilloz pemfigoid antijen 180% kars1
antikorlar, klinik bulgular gestasyonel pemfigoid, gebeligin intrahepatik kolestazi
ve jeneralize piistiiler psoriazis gibi fetal ve maternal risk ile iliskili ise mutlaka
yapilmalidir.

GEBELIGE 0ZGU DERMATOZLARDAN NE ZAMAN SUPHELENMEK
GEREKIR?

Gebede kizariklik ve kasint: gelistiginde oykd, klinik 6zellikler, baslangi¢c zamani
ve lezyonlarin dagilimina gore gebelige 6zgii dermatozlardan stiphelenmek gere-
kir. Asagidaki bulgular 6zellikle 6nemlidir:

o Fleksor ytizeylere dagilim gosteren ekzematoz lezyonlar varsa gebeligin ato-
pik eriipsiyonunu akla getirmelidir.

o Ekstremilerde nodiiler lezyonlar varsa kasintili tip gebeligin atopik eriipsiyo-
nu disiinilmelidir.

»  Gebeligin polimorfik eriipsiyonunda strialarin da tutulumu sik goriilir.

»  Gebeligin polimorfik eriipsiyonunda veya gestasyonel pemfigoidde iirtikeryal
lezyonlar en sik bulgudur ve vezikiiler lezyonlar da goriilebilir.

o Fleksor bolgelerde periferinde steril piistiiller olan eritematoz plaklar goriil-
mesi gebeligin piistiiler psoriazisini diisiindiirmelidir.
Lezyonlar gestasyonel pemfigoid veya gebeligin piistiiler psoriazisini diisiin-

diiriiyor ise tan1 ve degerlendirme i¢in hasta dermatologa konsiilte edilmelidir.

GEBELIGIN ATOPIiK ERUPSiYONU

Atopik yatkinlig1 olan gebelerde kasintili ekzemat6z veya papiiller eriipsiyon bas-
lamasi halinde gebeligin atopik eriipsiyonundan (GAE) siiphe edilmelidir. Olgu-
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larin %75’inde tiglincii trimesterden 6nce baslar, siklikla erken gebelikte gelisir ve
bir sonraki gebelikte tekrarlama egilimi bulunur.

Gebelikte ekzema, gebeligin prurigosu (gestasyonel prurigo, erken baslangicli
gebelik prurigosu, gebeligin papiiller dermatititi ve gebeligin lineer immiinglobu-
lin M hastalig1 olarak da bilinir) ve gebeligin pruritik follikiilitini de igeren has-
taliklarin tamami gebeligin atopik eriipsiyonu igerisindedir. Bu siniflama semast
atopi ile iligkili ortak klinik 6zelliklere dayanir (3). Bu hastaliklarin higbiri fetiis
tizerinde kotii etki ile iligkili degildir (6).

EPIDEMIYOLOJI

GAE en sik gebelik dermatozudur, tiim olgularin %50den fazlasini olusturur (3).
Kisisel veya ailesel atopi ile iliskilidir (mevsimsel rinit, astim ve/veya atopik der-
matit) ve ilk belirtisi olgularin ¢ogunda atopik deri degisiklikleridir (2,3).

PATOGENEZ

Gebelikle iliskili immiinolojik degisikliklerin GAEYyi tetikledigi diistintilmekte-
dir. Gebelikte T helper tip 1 (Th1) sitokin iiretiminde azalma ve T helper tip 2
(Th2) sitokin iiretiminin artmasinin ekzema gelisimine yatkinlik yaratabilir (3, 8).
Atopi oykiist ile iligkili olabilecegi diigiiniilmistiir ancak bu durum tartigmalidir
(2,3,9).

KLINiK BULGULAR

GAE siklikla birinci veya ikinci trimesterde baslar ve olgularin ¢ogunda ilk belirti
atopik deri degisiklikleridir veya atopik dermatit dykiisii olup yillardir remisyon-
da olan hastalarda atopik dermatit rekiirrensi goriilebilir (2, 9). Hastalarin yakla-
sik %20’sinde GAE 6nceden olan atopik dermatitin alevlenmesi ile goriiliir.

Ekzema

GAE hastalarinin ¢ogu klasik atopik dermatite benzer sekilde yiiz, boyun ve flek-
sor bolgelerde yaygin ekzematoz eriipsiyon (E-tip GAE) ile baslar. Ancak cildin
herhangi bir bolgesi de etkilenebilir. Lezyonlar ekzemat6z yamalar, intakt veya ek-
skoriye papiiller olabilir. Papiiller follikiil bazli, gruplanmis veya daginik olabilir.
Siddetli olabilen cilt kurulugu hemen her zaman mevcuttur.

Gebeligin Prurigosu

Ekstremitelerin ekstensor yiizeylerinde ve govdede eritematdz, ekskoriye nodiiller
veya papiiller ile baslar. GAE'nin daha az gériilen bir tipi olup P-tip GAE olarak da
adlandirilir (9, 10). Lezyonlar grup halinde kabuklu veya ekzematoz goriilebilir.
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Eriipsiyon genellikle erken postpartum donemde diizelir (2) ancak ii¢ aya kadar
persiste de edebilir (11).

Gebeligin Pruritik Follikiiliti

Nadir vakalarda GAE follikiiler, papiilopiistiiler eriipsiyon olarak baslar. Dag1-
nik, follikiil bazli papiiller ve pistiiller ilk olarak karinda goriiliir ama govdeye ve
ekstremitelere yayilarak jeneralize olabilir (12). Goriintiisii steroidin indiikledigi
akneye benzer ve sadece hafif diizeyde kasintilidir (13).

Eriipsiyon tipik olarak dogumdan iki hafta sonra diizelir (14, 15) ancak post-
partum alt1 haftaya kadar uzayabilir (12) veya dogumdan 6nce diizelebilir (2).

TANI

Tan1 genellikle kisisel veya ailesel atopi Oykiisii olan hastada klinik 6zelliklerin
belirlenmesine dayanarak klinik olarak konur. Deri biyopsisi bulgular nonspesifik
oldugu i¢in genellikle yardimci olmaz. Ancak tanidan emin olunamadigi durum-
larda veya gestasyonel pemfigoid siiphesinde biyopsi yapilmalidir.

Laboratuvar testleri genellikle endike degildir, hastalarin %70den fazlasinda
serum immiinglobulin E (IgE) diizeyleri artabilir (3). Follikiilit ile prezente olan
hastalarda bakteriyel veya kandidal follikiilitin ekarte edilmesi i¢in piistiile kiiltiir
yapilmalidir.

PATOGENEZ

Ekzematoz eriipsiyonlarda spongioz ve perivaskiiler mononiikleer infiltratlar sik
goriiltr (2). Epidermal hiperkeratoz veya parakeratoz da olabilir. Dermal, peri-
vaskiiler, eozinofil igermeyen lenfosittik infiltratlar veya epidermisde akantoz, hi-
perkeratoz ve parakeratoz izlenebilir.

Follikiilit-tip GAEde follikiil merkezli, notrofil igeren lenfohistiositik infiltrat,
eozinofil, plazma hiicreleri ve noétrofilik pistiiller ile steril follikiilit ile uyumlu
gosteren histopatolojik bulgular goriilebilir (2, 12, 15).

Direkt immiinfloresan ve indirekt immiinfloresan ¢aligmalar negatifdir.

AYIRICI TANI

GAE™in ayiric1 tanisinda gebelikle iliskili olmayan (alerjik kontakt dermatit, pit-
riazis rosea, makiilopapiiler ilag eriipsiyonu gibi) spongiotik dermatitler, gebeli-
gin polimorfik eriipsiyonu ve erken evre gestasyonel pemfigoid bulunur.

Klinik olarak ekzema-tip GAE gebeligin polimorfik eriipsiyonundan ve erken
gestayonel pemfigoidden daha erken baslamasi, deri fleksorlerini tutma egilimi
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ve abdominal sitrialarda tirtikeryal plaklarin olmamasi ile ayirt edilebilir. Pruri-
go-tip GAE’nin gebeligin polimorfik eriipsiyonundan ve erken gestasyonel pem-
tigoidden klinik ayrimi zor olabilir. Bu vakalarda dogru tani konulmasi igin deri
biyopsisi faydali olabilir. Buna ragmen prurigo-tip GAE ve gebeligin polimorfik
eriipsiyonun bazi histopatolojik 6zellikleri benzerdir, lenfositik vaskiilit bulgulari,
intersitisyel dermiste eozinofiller, 6dem ve dermiste miisin depozisyonu gebeligin
polimorfik ertipsiyonuna GAEden daha fazla uygundur (6).

Gebeligin intrahepatik kolestazina sekonder lezyonlar ve gebelikle iliskili ol-
mayan eriipsiyonlar (skabies, ila¢ reaksiyonlar1 gibi) 6ykii ve laboratuvar testleri
(safra asitleri gibi) ile dislanmalidir (16).

TEDAVi

Tedavinin amac1 semptomlarin rahatlatilmasidir. Gebe olmayan ekzema hasta-
larina benzer sekilde, GAE’li hastalar sik stk emolyentler kullanarak yeterli deri
hidrasyonunu siirdiirmeye tesvik edilmelidir.

Hafiften orta potense degisen topikal kortikosteroidler (fluokinolon asetonid,
flutikason propionat, hidrokortizon valerat, mometazon furoat, trimsinolon ase-
tonid, betamatazon dipropionat, flutikason propionat, hidrokortizon butirat, de-
sonid gibi grup 4-6) semptomlarin kontroliinde faydalidir.

Birinci kugak oral antihistamin klorfeniramin ve ikinci kusak oral antihistami-
nikler loratidin ve setirizin kagintinin kontrol edilmesine yardimci olabilir.

PROGNOZ

GAE fetiise kotii etki ile iliskili degildir (2). Sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir
(9,16).

GEBELIGIN POLIMORFIK ERUPSIYONU

Gebeligin polimorfik eriipsiyonu (GPE) ayrica gebeligin pruritik trtikeryal pa-
piilleri ve plaklar1 (PUPPP) olarak da adlandirilir. Benign, kendini sinirlayan,
kagintili, inflamatuar hastalik genellikle gebeligin son haftalarinda veya erken
postpatum donemde primiparoz kadinlar: etkiler (17). Gebeligin toksik eritemi,
gebeligin toksemik ragi, gebeligin lineer IgM dermatozisi ve geg baslangi¢li pruri-
go gibi eski terimler ayn1 durum i¢in kullanilmistir (10, 16, 18,19).

EPIDEMIYOLOJI

GPE goreceli sik olup yaklagik 1/160-300 gebelikte goriiliir (14, 16). Klasik tip
GPE hastalarinin dortte ti¢ti nullipardir (18).
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PATOGENEZ

GPE’nin etyopatogenezi bilinmemektedir ve heterojen nedenlerle olabilir (16,
18). Abdominal derinin gerilme derecesi rol oynayabilir. GPE 6zellikle gogul
gebeligi olan kadinlarda abdomende asir1 gerilme ile daha sik goriiliir (14, 20).
Gerilmenin konnetif doku hasar1 yapmasi ve dermal antijenlere maruz kalinma-
s1 sonucunda inflamatuar cevabin tetiklendigi 6ne siiriilmektedir (21). GPE'nin
patogenezinde reprodiiktif hormonlarin rolii gosterilmemistir. Dolagimdaki fetal
antijenlere immiinolojik cevap sonucu gelisebilecegi de diger bir olasi nedendir.

KLINiK BULGULAR

GPE genellikle nullipar kadinlarda geg tiglincii trimesterde (ortalama 35. hafta-
da) baslar ama postpartum donemde de goriilebilir (18, 22). Tipik olarak siddetli
kagintili eritemat6z papiiller strialarin tizerinde bulunur. Abdominal stria en sik
baslangig yeridir (periumblikal bolgede) ve sadece baslangi¢ bolgesine sinirh ka-
labilir (22). Lezyonlar daha sonra ekstremitelere, gogiise ve sirta yayilip birlesik
trtikeryal plaklar olusturur (23). Yiiz, avug i¢leri ve ayak tabanlar1 genellikle et-
kilenmez. Agik tenlilerde eritematéz papiilleri gevreleyen beyaz halolar siklikla
bulunur.

Ertipsiyon genellikle dort ile alt1 haftada sona erer ve postpartum iki hafta i¢in-
de diizelmesine ragmen daha uzun siirebilir veya dogumdan 6nce diizelebilir (9).

TANI

Deri biyopsisinin histopatolojik incelemesi perivaskiiler (ytizeyel ve derin) ve
intersitisyel eozinofilleri iceren lenfositik infiltratlar1 ortaya ¢ikarir (6). Bazi va-
kalarda lenfositik vaskiilitler goriilebilir. Hafif epidermal hiperplazi, spongioz ve
parakeratoz gibi epidermal degisiklikler yaklasik %30-50 hastada bulunur (6,23).
Dermal 6dem ve fokal miisin deposizyonu gibi ek bulgular izlenebilir.

Immiinohistokimyasal ¢alismalar ile CD1a*, CD54* (ICAM-1*) dentritik hiic-
reler ve CD1a* epidermal Langerhans hiicrelerini iceren T helper baskin lenfosi-
tik infiltratlar deri lezyonlarinda izlenir. DIF olgularin yaklasik %30’unda nons-
pesifik C3 ve IgM veya IgA depositlerinin dermoepidermal bileskede veya kan
damarlarinda bulundugunu gosterir (18). Bu depositler gestasyonel pemfigoidde
graniilerdir. Indirekt immiinfloresan daima negatiftir.

AYIRICI TANI

GPE gestasyonel pemfigoidin erken, iirtikeryal fazini taklit edebilmesine ragmen
gestasyonel pemfigoidin aksine tipik olarak umblikal bolgede sinirl: kalir. Bu iki
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hastalik arasinda taninin yapilamadig1 vakalarda biyopsi spesmeninde DIF ile ay-
rim yapilir.

Hedef benzeri yapilar eritema multiformeye ¢ok benzer. Ilag reaksiyonlari, vi-
ral sendromlar ve infestasyonlar (skabies) da GPE’ye benzer sekilde eritematoz
papiiller ile ortaya ¢ikabilir (16, 18). Klinik 6ykii, rutin histoloji ve seroloji bu
hastaliklarin ayrimina yardimei olur.

TEDAVi

Semptomlarin rahatlatilmasi tedavinin temelidir. GPE'nin baslangi¢ tedavisin-
de orta ve yiiksek potensli topikal kortikosteroidler (betametazon dipropionat,
klobetazol propionat, diflurokortolon valerat, mometazon furoat, triamsinolon
asetat gibi grup 2-4) onerilir. Topikal steroidler iyilesme saglanana kadar giinde
bir veya iki kez uygulanabilir. Gebelikte topikal kortikosteroidlerin kullaniminin
giivenli oldugu meta-analizler ve diger ¢caligmalar ile desteklenmistir (24). Potent
veya siiperpotent topikal kortikosteroidler tiim gebelik boyunca 300 grami agmast
halinde disiik dogum agirlig: riskini arttirabilir (25).

Siddetli vakalarda kisa siireli prednizon veya prednizolon (0,5 mg/kg/giin
bir hafta) sistemik kortikosteroidler semptomlarin hizli diizelmesini saglar (17).
Klorfeniramin (birinci kusak) veya sedatize etmeyen loratidin ve setirizin gibi
(ikinci kugak) oral antihistaminler kagintinin kontroliine yardimeci olabilir.

Semptomlar1 sona erdirmek igin erken dogum nadiren gerekir, hatta hi¢ ge-
rekli degildir (26).

PROGNOZ

GPE genellikle dort ile alt1 haftada sona erer ve postpartum iki hafta i¢inde dii-
zelir, bazi hastalarda daha uzun siirebilir veya dogumdan 6nce de diizelebilir (9).
Diger maternal prurituslarin aksine GPE fetal veya maternal morbiditeyi arttir-
maz (16, 22). Rekiirrens nadiren goriiliir (18).

GESTASYONEL PEMFIGOID

Gestasyonel pemfigoid (herpes gestasyonalis) gebeligin ikinci veya {iglincii tri-
mesterinde baslayan ve fetal risk artisina neden olabilen nadir bir otoimmiin biil-
16z hastaliktir (27).

Epidemiyoloji
Gestasyonel pemfigoid nadir goriiliir, insidanst 1/20.000-50.000 gebedir. Sadece

gebelerde veya trofoblastik tiimdrii olan kadinlarda paraneoplastik bir bulgu ola-
rak az sayida vakada ortaya ¢ikar (9, 28).
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Patogenez

Gestasyonel pemfigoide derinin bazal membran bélgesinde eksprese edilen bir
transmembran hemidesmozomal glikoprotein olan 180 kilodalton biill6z pemfi-
goid antijene (BP180 veya kollajen XVII) yonelik dolasimdaki immiinglobulin G1
(IgG1) otoantikorlar: neden olur. Hasta serumlarinin gogu ekstraseliiler NC17A
epitopuna baglanir ancak bazilar1 hem intraseliiler hem de ekstraseliiler BP180
tizerindeki diger epitoplara baglanir (29). Biilloz pemfigoidde oldugu gibi bazal
membran bolgesindeki antijenlere antikorlarin baglanmasi epidermisin dermis-
ten ayrilmasi ile sonuglanan inflamatuar kaskad: uyarir (30).

Gestasyonel pemfigoidde antikorlar sadece epidermisin bazal membran bol-
gesine degil ayni zamanda her ikisi de ektodermal orjinli olan koryonik ve am-
niyotik epitele de baglandig1 icin otoimmiinitenin primer bolgesi plasenta gibi
goriinmektedir. Koryonik villusta bulunan paternal majér histokompatibilite
kompleksi (MHC) sinif II antijenlerinin amniyotik bazal membrana kars1 ma-
ternal antikorlar1 indiikledigi diisiiniilmektedir. Bu antikorlar daha sonra deri ile
capraz reaksiyona girebilir ve maternal (bazen yeni doganda) hastaliga neden ola-
bilir (31).

Genetik yatkinlik hipotezi gestasyonel pemfigoid ile sinif IT insan l6kosit anti-
jeni (HLA) fenotipi HLA-DR3/HLA-DR4 arasindaki iliskinin gozlenmesiyle des-
teklenmistir (32).

Klinik Bulgular

Gestasyonel pemfigoid en sik ikinci ve @igiincii trimesterde goriiliir. Yogun kasin-
t1 goriiniir cilt lezyonlarinin baslangicindan dnce baslayabilir. Raslar tipik olarak
govdede trtikeryal plaklar veya umblikusu ¢evreleyen papiiller ile baslar (9, 16).
Lezyonlar avug i¢lerinde ve ayak tabanlarinda goriilebilir ancak nadiren yiizii ve
miitk6z membranlar: tutar. Ertipsiyon hizla yayilir ve gergin kabarciklar olusturur.
Tiim viicut yiizeyi tutulabilir ancak miikoz membranlar genellikle korunur.

Gestasyonel pemfigoid dogumdan 6nce diizelebilir. Bununla birlikte hastala-
rin %75’inde postpartum donemde ve hastalarin %25’inde sonraki dénemde oral
kontraseptif hap kullanimiyla veya mensler esnasinda alevlenme goriiliir. Vaka-
larin ¢ogu dogumdan sonraki haftalar veya aylar icinde spontan diizelir. Hastalik
sonraki gebeliklerde tekrarlar ve genellikle daha kétiidiir (16) ama gebelikleri de
atlayabilir (33).

Tani

Gestasyonel pemfigoidin tanisi klinik bulgularin, rutin histopatolojik ve DIF i¢in
perilezyonal deri biyopsisinin incelemesi ve enzim bagli immiinsorbernt testi
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(BP180 NC16A ELISA) ile anti-BP180 antikorlarinin serum diizeylerinin 6lgiil-
mesine dayanir.

Patogenez

Vezikiilasyon yapan bir lezyonun biyopsisi (rutin histopatolojik inceleme yapila-
rak) perivaskiiler lenfositik ve eozinofilik infiltrat iceren subepidermal vezikiili
ortaya cikarir. Eozinofiller dermoepidermal bileskede goriilebilir ve vezikiilii dol-
durabilir. Bazal hiicre nekrozu ve dermal papilla 6demi genellikle raporlanir.

Direkt immiinfloresan

Ani dondurulmus perilezyonel deri biyopsisi kullanan DIF ile bazal membran
bolgesinde homojen, lineer kompleman C3 depolanmas: saptanir. Gebede C3
varlig1 gestasyonel pemfigoid i¢cin patognomoniktir. IgG depolanmasi da hastala-
rin %30-40"1nda mevcuttur ama tani igin bir kriter degildir.

Laboratuvar Testleri

BP180’in NC16A (biilloz pemfigoidde antikor baglanmasi i¢in primer bolge) ola-
rak bilinen nonkollajen ekstraseliiler alanina kars1 antikorlar ticari olarak temin
edilebilen bir ELISA testi (BP180 NC16A) ile serumda tespit edilebilir. Gestas-
yonel pemfigoid tanisi i¢in bu test sensitif ve spesifiktir ve tipik klinik 6zellikleri
olan hastalarda pozitifligi tanisal olarak kabul edilebilir (34). BP180 NC16A ELI-
SA testinin sensitivite ve spesifitesi %96 ile 100 arasinda degisir (34).

Dolagimdaki anti-BP180 antikor diizeyleri hastaligin siddeti ile koreledir ve
tedaviye yanitin izlenmesinde yararhidir. Anti-BP180 seviyeleri gebelikten bir yil
sonrasina kadar yiiksek kalma egilimindedir ve sonraki gebeliklerde yeni bir ges-
tasyonel pemfigoid epizodu olmasa bile persiste edebilir (35).

Ayirici Tani
Ayirici taniya agagidaki hastaliklar girer:
Gebeligin Polimorfik Eriipsiyonu

Gestasyonel pemfigoidin erken iirtikeryal plaklar1 klinik ve histolojik olarak
GPEden ayirt edilemez. Iki hastalig1 ayirt etmeye yardimer olacak klinik ipucu
gestasyonel pemfigoid gercekten periumblikal iken GPEnin siklikla strialarda
baslamasidir. Dermoepidermal bileske boyunca lineer C3 birikimi gosteren peri-
lezyonel derinin DIF’i ve ELISA testi ile BP180 NC16A’ya karg1 dolagimdaki anti-
korlarin gosterilmesi gestasyonel pemfigoid tanisini dogrular. GPEde DIF genel-
likle negatiftir veya dermoepidermal bileskede nonspesifik, graniiler C3 birikimi
gosterebilir ve BP180 NC16A antikorlar1 her zaman negatiftir.
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Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (DH) gluten sensitivitesi ile iliskili, ¢ok kasintili, vezi-
kiiler, otoimmiin deri ertipsiyonudur. Gestasyonel pemfigoidden farkli olarak DH
lezyonlari tipik olarak dirseklerde, 6n kollarin dorsalinde, dizlerde, skalpte, sirtta
ve kalgalarda bulunur. Dermal papilla i¢inde IgA'nin graniiler birikimini gosteren
perilezyonel derinin direk immiinfloresans1 DH tanisini dogrular.

Eritema Multiforme

Gebelik, infeksiyon veya ilaglara bagh eritema multiforme klinik olarak gestasyo-
nel pemfigoidi taklit edebilir ama rutin histoloji bu hastaliklar1 birbirinden ayurir.

Allerjik Kontakt Dermatit veya Ilac Reaksiyonlari

Allerjik kontakt dermatit ve ilag reaksiyonlari fizik muayenede gestasyonel pemfi-
goide benzeyebilir bu nedenle ilag kullanimi ve ¢evresel ajanlara maruz kalma ile
ilgili dikkatli bir 6ykii alinmasi dogru tan1 i¢in yardimci olabilir (16).

Tedavi

Gestasyonel pemfigoid tedavisinin temel amaci biil olusumunu azaltmak, bl ve
erozyonlarin iyilesmesini desteklemek ve kasintiyr hafifletmektir. Nadir goriil-
mesi nedeni ile gestasyonel pemfigoide yonelik tedaviler randomize ¢aligmalarla
degerlendirilememistir. Tedavi klinik deneyime ve biilloz pemfigoid ile ilgili ¢a-
lismalardan elde edilen kanitlara dayanmaktadir (36). Lokalize hastaligin baslan-
gi¢ tedavisi i¢in yiiksek potensli (betametazon dipropionat, klobetazol propionat,
desoksimetazon, diflurokortolon valerat, mometazon furoat, triamsinolon aseto-
nid gibi grup 2 ve 3) topikal kortikosteroidler kullanilabilir. Merhemler daha az
kasindirma ve batmaya neden olma egilimindedir ve diger topikal preparatlardan
daha etkili olabilir ancak daha yogun yapidadir.

Semptomlar topikal kortikosteroidlerle kontrol edilemiyorsa ki yaygin bir
durumdur, sistemik kortikosteroidler (prednizon 0,5 mg/kg/giin gibi) genellikle
etkilidir. Semptomlar stabilize edildikten sonra doz azaltilabilir ve bazi hastalar-
da kesilebilir. Buna ragmen postpartum dénemde tedavinin yeniden baslatilmas:
muhtemelen gerekli olacaktir (16).

Gebelikte sistemik kortikosteroid kullanimi goreceli giivenli goriinmektedir.
Daha eski ¢aligmalar sistemik kortikosteroidler ile abortus veya konjenital mal-
formasyon (oral kleftler) riski arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirse de daha genis
popiilasyon tabanli ¢alismalar bu bulgular1 dogrulamamuistir (37). Buna ragmen
limitli veriler gebelikte sistemik kortikosteroidlere maruz kalan gestayonel pem-
figoid veya diger otoimmiin hastaliklar1 olan kadinlar i¢in preterm dogum veya
diisitk dogum agirlig: riskinin arttigini gostermektedir (7, 38).
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Siddetli, persistan postpartum gestasyonel pemfigoid daha yiiksek dozlarda
sistemik kortikosteroidler veya alternatif immiinsiipresan ajanlar gerektirebilir.
Klinik yanit alinana kadar giinde 2 mg/kga kadar prednizon verilebilir ve daha
sonra azaltilarak etkili en diisiik dozda devam ettirilir. §iddetli ve persisan gestas-
yonel pemfigoidi olan birkag hastada basariyla kullanilmis olan alternatif tedavi-
ler arasinda azatioprin, yiiksek doz intravendz immiinglobulinler (her siklusta 2
g/kg), siklosporin, siklofosfamid, doksisiklin ve nikotinamid, rituksimab, immiin
aferez ve omalizumab yer alir.

Birinci kugak oral antihistamin klorfeniramin ve ikinci kusak oral antihistami-
nikler loratidin ve setirizin kagintinin kontrol edilmesine yardimci olabilir.

Prognoz
Fetal Prognoz

Hafif plasental yetmezlik nedeniyle prematiirite ve gebelik yasina gore kiigiik be-
bek riskinde artisa ragmen fetal prognoz genellikle iyidir (7, 39). Diisiik riskinde
artig yokur.

Birka¢ yeni doganda maternal IgG otoantikorlarinin transplasental gecisine
bagli olarak biiller (neonatal gestasyonel pemfigoid) goriilebilir. Ertipsiyon hafif
seyirlidir ve tedavi yapilmadan haftalar i¢inde diizelir (40). Annede yiiksek doz
kortikosteroid tedavisine devam edilse bile yenidoganda adrenal siipresyon riski
minimumdur.

Maternal Prognoz

Sonraki gebeliklerde gestasyonel pemfigoidin tekrarlama riski vardur.

GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI

Gebeligin intrahepatik kolestazi (obstetrik kolestaz) primeri cilt degisiklikleri ol-
mayan tek gebelik dermatozudur (41). Hastalik belirgin olarak avug iglerinde ve
ayak tabanlarinda siddetli, yaygin kasint1 ile baslar ve diger gebelik dermatozla-
rindan farkli olarak cilt degisiklikleri kagint1 nedeniyle gelisir.

Gebeligin intrahepatik kolestazi fetiis i¢in prematiirite, mekonyumla boyali
amniyotik sivi, intrauterin 6lim ve neonatal respiratuar distres sendromu riski
dahil olmak {izere belirgin morbidite tagir. Maternal prognoz genellikle iyidir an-
cak bir ¢aligma etkilenen kadinlarin daha sonra hepatobilier hastalik riskinin art-
tigin1 one stirmektedir (42).

GEBELIGIN PUSTULER PSORIAZiSi

Onceleri impetigo herpetiformis olarak adlandirilan gebeligin piistiiler psoriazisi
(GPP) gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya gebelik tarafindan tetiklenen jeneralize
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pustiiler psoriazisin son derece nadir bir varyantidir (43). Tipik olarak ii¢iincii
trimesterde ortaya ¢ikar ancak daha erken veya erken postpartum donemde de
gelisebilir.

Klinik Bulgular

GPP gebelik sirasinda herhangi bir donemde gelisebilir ancak tipik olarak {igiin-
cii trimesterde periferinde dairesel bir paternde steril piistiillerle ¢evrili, simetrik,
eritematoz plaklarla ortaya ¢ikar (4). Daha sonra merkez erode olup kabuklu hale
geldikge plaklar periferden genisler. Piistiillerin konsantrik halkalar1 olabilir. Piis-
titller tipik olarak sterildir.

Ertipsiyon fleksural bolgelerde baslayip sentrifugal yayilir. Govde ve ekstremi-
teler genellikle tutulurken, eller, ayaklar ve yiiz genellikle etkilenmez. Oral ve 6ze-
fageal erozyonlar goriilebilir. Tirnaklar onikolitik hale gelebilir (tirnak plaginin
tirnak yatagindan kalkmasi) veya pitting olabilir (44). Kasint1 genellikle olmaz.
Sistemik semptomlar siddetlidir ve halsizlik, ates, istahsizlik, bulanti, kusma, ishal
ve tetani olabilir(44).

Lokositoz ve yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi yaygindir. Muhtemelen hipo-

paratiroidizm nedeniyle hipokalsemi olabilir ve tetani, deliryum ve ndbetlere yol
acabilir. Nadiren albiiminiiri, hipoalbiiminemi, piyiiri ve hematiiri goriilir.

Tani

Tan1 oykii ve fizik muayeneye dayanarak klinik olarak konulabilir. Buna ragmen
hastaligin ve tedavisinin anne ve ¢ocuk saglig tizerindeki potansiyel sonuglari (sis-
temik kortikosteroidlerin yan etkileri, preterm dogum gibi) goz dniine alindiginda
biyopsi spesmeninin histolojik degerlendirmeyle dogrulanmasi 6nerilmektedir.

Patogenez

GPP’nin histopatolojik 6zellikleri gebe olmayan hastadaki piistiiler psoriazis ile
aynidir. Epidermiste nétrofil iceren spongiform piistiiller goriiliir. Psoriaziform
hiperplazi ve parakeratoz da ortaya ¢ikar (44).

Laboratuvar Testleri

Baslangi¢ laboratuvar degerlendirmesi ayirici tanilar i¢in tam kan sayimi ve hi-
pokalsemi, diger elektrolit anormallikleri, hipoalbiminemi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarini iceren tam bir metabolik paneli igerir. Bakteri veya mayalar i¢in
pustil kiltiirleri elde edilebilir.

Ayirici Tani

Pistiiler ertipsiyonlar i¢in infeksiyoz etiyoloji (kandidiyazis, tinea korporis, impe-
tigo gibi) uygun kiiltiirlerle dislanmalidir. GPP ayiric1 tanisinda dikkate alinmasi
gereken diger dermatozlar sunlardir:
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« Subkorneal piistiiler dermatoz klinik ve histopatolojik olarak GPP’yi taklit
edebilir ancak tipik olarak asemptomatiktir. Siddetli semptomlarin varlig:
GPPYi disiindiirir.

o Akut jeneralize ekzantematoz pistiilosis genellikle bir ilaca (¢ogunlukla an-
tibiyotik) maruz kaldiktan birkag saat ile birkag giin sonra ortaya ¢ikan dii-
zinelerce ile yiizlerce nonfollikiiler, steril, toplu igne bas1 biiyiikligiinde ptis-
tiillerin hizl gelisimi ile kendini gosteren siddetli bir ilag reaksiyonudur. Ilaca
maruz kalma Oykisiiniin olamamasi GPP’yi akut jeneralize ekzantematoz
pustiilosisten ayirmaya yardimci olur.

o Gebeligin pruritik follikiiliti kagintilidir ve sadece perifollikiiler olup bunlarin
hi¢biri GPP i¢in gegerli degildir.

» Gestasyonel pemfigoid vezikiil halkalar1 veya piistiillerle kendini gosterebilir
ancak histopatoloji farklidur.

Tedavi

Fetiis ile iliskili risk nedeniyle GPP’li kadinlar tedavi i¢in hizlica hospitalize edil-
melidir. Non stres testler veya biyofizik profil ile fetal iyilik hali takibi ve fetal
bitylimenin degerlendirilmesi i¢in ultrasonografi yapilmalidir. Hipokalsemi varsa
diizeltilmeli, siv1 ve elektrolit dengesi korunmalidir. Bu hastalarda bezen semp-
tomlarin hafifletilmesi ve fetal giivenlik i¢in erken dogum gerekir (45).

GPP tedavisi i¢in kanitlar sinirhidir (46). Baslangic tedavisi olarak sistemik ste-
roidler 6nerilmektedir. Giinde 60 ile 80 mg7a kadar prednizolon gibi yiiksek doz
sistemik kortikosteroidler birka¢ giin verilir ve ardindan semptomlar diizeldikge
yavas yavas azaltilir ve alevlenme olmast durumuna karsi izlenir.

Diisiik doz siklosporin (giinde 2 ile 3 mg/kg aras1) GPP’li hastalarda sistemik
steroidlere alternatif olabilir (46). Organ transplantasyonu olan gebe hastalarda ya-
pilan ¢alismalardan elde edilen veriler teratojenite riskinin diisiik oldugunu ancak
prematiir dogum ve gebelik yasina gore kiigiik bebekler oldugunu bildirmistir (47).

Infliksimabin bagarili kullanimu ile ilgili izole raporlar vardir (48). Bir derlemeye
gore kortikosteroidler, siklosporin ve infliksimabin tamami birinci basamak teda-
viler olarak listelenmistir (46). Persiste eden vakalarda dogumdan sonra emzirme-
yen annelerde sistemik retinoidler veya metotreksat ek tedavi segenekleridir (4).

Prognoz

GPP genellikle dogumdan sonra hizla diizelir ancak dogumdan sonra da alevle-
nebilir (49). Abortus, fetal bityiime geriligi veya 6lii dogum gibi ciddi sekellerle
birlikte plasental yetmezlik meydana gelebilir (50).
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SONUC

Gebelik dermatozlar1 yalnizca gebelik sirasinda ve/veya dogumdan hemen sonra-
ki donemde ortaya ¢ikan kagintili, inflamatuar dermatozlarin heterojen bir gru-
budur. Gestasyonel pemfigoid, gebeligin polimorfik eriipsiyonu daha 6nceden
gebeligin pruritik tirtikeryal papiilleri ve plaklar: olarak (PUPPP) adlandirilmak-
taydi, gebeligin atopik eriipsiyonu, gebeligin intrahepatik kolestazi ve gebeligin
piustiiler psoriazisini igerir. Kagintili deri dokiintiisii olan bir gebede gecikmeli
tan1 veya yanlig tani fetiis ve anne i¢in 6nemli bir risk olusturabileceginden acil
degerlendirme ve tan1 gerektirir. Gebeligin intrahepatik kolestazi ve gestasyonel
pemfigoid prematiirite ve 6lit dogum gibi fetal risklerle iliskilidir. Tedavide yeterli
cilt nemlendirmesi, diisitk potensliden yiiksek potensliye kadar degisen topikal
kortikosteroidler, diisiik veya yiiksek doz sistemik kortikosteroidler, diisiik doz
siklosporin veya infiliksimab kullanilabilir.
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