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Sjogren Sendromu ile Birliktelik Gdsteren
Amikrobiyal Intertrigindz Piistiilozis
Amicrobial Pustulosis of the Folds Associated with Sjégren's Syndrome
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Ozet

Amikrobiyal intertrigindz piistiilozis (AIP) genellikle gen¢ kadinlarda goriilen ve baslica deri kiviim bélgeleri, sacli deri ve periorifisyal
alanlar etkileyen kronik, tekrarlayici, steril bir pustiiler erlipsiyondur. Histopatolojik olarak intraepidermal spongiform piistiiller ve
dermiste nétrofilik infiltratin gériilmesiyle karakterizedir. Nadir goriilen bir tablo olan AiP'in cesitli immiinolojik bozukluklarla veya
otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir. Burada Sjdgren sendromu ile birliktelik gésteren AIP'li 37 yasinda bir kadin olgu
sunulmaktadir. (Tiirkderm 2012; 46: 163-6)

Anahtar Kelimeler: Amikrobiyal intertriginz pstiilozis, Sjégren sendromu

Summary

Amicrobial pustulosis of the folds (APF) is a chronic, relapsing sterile pustular eruption involving the main cutaneous flexures, scalp, and
periorificial regions occurring mostly in young females. It is characterized histopathologically by intraepidermal spongiform pustules with a
neutrophilic infiltrate in the dermis. APF is a rare condition that has been reported in association with various immunological abnormalities or
autoimmune diseases. We describe here a 37-year-old woman with APF associated with Sjogren’s syndrome. (Turkderm 2012; 46: 163-6)
Key Words: Amicrobial pustulosis of the folds, Sjégren’s syndrome

olgunun sadece ikisinin erkek oldugu bildirilmistir. Bu
dermatozun kadinlarda daha sik gorilmesinin eslik eden
otoimmiin hastalikla iliskili olabilecegi ileri surtlmustir.

Giris

ilk kez 1991 yilinda Crickx ve arkadaslari tarafindan sistemik

lupus eritematozus (SLE)'lu iki geng kadin olguda 6zellikle
intertrigindz bolgeleri tutan kronik tekrarlayici pustiler
lezyonlarla karakterize yeni bir antite tanimlanmistir. Bu antite
icin baslangicta pUstiler dermatoz, folikller impetigo,
piyodermatitis vejetans ve amikrobiyal intertrigindz pustilozis
(AP gibi farkl terimler kullanilmistir’.2. Daha sonra ise bu
tabloya siklikla cesitli otoimmUn hastaliklarin ve immunolojik
bozukluklarin eslik ettiginin gdzlenmesi Uzerine “otoimmin
hastaliklarla iliskili amikrobiyal puUstilozis”  teriminin
kullaniimasinin daha uygun oldugu ileri strllmistir3-6.
Literatlrde glnimUze kadar yayinlanmis olan toplam 36

Genellikle gen¢ yas grubunu etkileyen hastaligin baslangi¢
yasinin 14 ile 66 yil arasinda, hastalik siresinin ise 2 ile 23 yil
arasinda degistigi bildirilmistir’-12. Etyopatogenezi tam olarak
bilinmeyen hastalikta notrofillerin kemotaktik aktivasyonundaki
bozuklugun rol oynayabilecegi dustnilmustir4.s.

Burada klinik olarak intertrigindz bdlgeler, sach deri ve
periorifisiyal alanlara ek olarak vlcutta yaygin pustiler
lezyonlari ve impetiginize eritemli plaklar bulunan,
histopatolojik olarak intraepidermal spongiform pustuller
saptanan ve ayrica Sjégren sendromunun eslik ettigi
belirlenen AiP'li bir olgu sunulmaktadir.
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Vicudundaki kizarik sivilceler ve yaralar ile sach deride akinti ve
kabuklanma yakinmasi ile poliklinigimize basvuran 37 yasindaki kadin
olgu, bu lezyonlarinin yaklasik bes yil 6nce koltuk altlari, kasiklar ve
g6gus altlarinda sivilceler seklinde baslayarak zamanla gdvde ve
ekstremitelere yayildigini tanimlamistir. Olgunun &zge¢misinden bu
yakinmalarina ydnelik olarak kullanmis oldugu cesitli topikal
antibiyotikli ve kortikosteroidli kremler ile sistemik asitretin ve siklosporin
tedavilerinden fayda gérmedigi 6grenilmistir. Ozgecmisinde baska bir
ozellik belirlenmeyen olgu bu yakinmalari baslamadan 6nce herhangi
bir deri dokintlsl, infeksiyon, topikal veya sistemik ilag kullanim
OykUsl tanimlamamistir.  Soygecmisinde herhangi  bir  ¢zellik

belirlenmeyen olgunun sistem sorgulamasinda burun ve kulak akintisi
ile gozlerde kuruluk, yanma ve batma tariflenmistir.

Resim 1. Govde, sach deri, periorifisyal ve intertrigin6z alanlarda
yerlesimli impetiginize eritemli plaklar ile yer yer saglam
g6riinimli yer yer agilmis piistiler lezyonlar
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Resim 2. Yiizeyel dermiste ici ser6z sivi ile dolu kavernéz yapilar
ve anjiomat6z yapilarin cevresinde yogun lenfositten baskin
mononiikleer infiltrat (H&E x100)

Resim 3. Tedavini 2. y| sonudaki klinik diizelme
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Olgunun dermatolojik muayenesinde yuiz, boyun, ekstremitelerin
proksimal kisimlari, gévde 6n-arka yliz, mons pubis, perianal, inguinal,
aksillar ve retroaurikller alanlar gibi intertrigindz alanlarda bazilar
daginik yerlesimli, bazilari ise Uzerinde eksudasyon, erozyon ve sari
renkli kurutlarin izlendigi eritemli plaklarin periferinde sagilim gdsteren,
yer yer acilmis yer yer saglam gorinimli pustiler lezyonlar
saptanmistir. Sacli deride yer yer Uzerinde sari renkli yapisik skuam ve
krutlarin bulundugu yer yer alopesik alanlarin eslik ettigi eksudatif
eritemli plaklar belirlenmistir. Ayrica angler keilit, konjunktival
hiperemi, dis kulak yolunda ve burun deliklerinde seropirilan akinti ve
sari renkli krutlar saptanan olgunun tirnaklari ve palmoplantar alanlari
ise normal olarak belirlenmistir (Resim 1).

Yapilan laboratuvar incelemelerinden tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolitleri, cinko duzeyi, tiroid
fonksiyon testleri ve tam idrar analizi normal sinirlarda saptanmis olup,
gaytada gizli kan, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV ve VDRL testi negatif
olarak belirlenmistir. Eritrosit sedimentasyon hizi (62 mm/saat) ve
romatoid faktér (82 1U/ml) degerleri yiksek, anti niikleer antikor (ANA):
1/640, anti-Sjogren sendromu A (anti-SS-A/Ro), anti-Sjdgren sendromu
B (Anti-SS-B/La), antiendomisyum/ antigliadin IgA ve antigliadin 19G
antikorlari  pozitif olarak  saptanmistir.  Diger immunolojik
incelemelerden anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, lupus antikoagulan, anti-
kardiyolipin, anti-mitokondriyal, anti-diiz kas, karaciger-bobrek
mikrozomal ve tiroid otoantikorlari negatif olarak belirlenmistir. Saglam
bir pUstllden alinan bakteriyel ve mikolojik incelemelerin sonucunda
herhangi bir Greme olmamistir.

Olgunun abdominal bélgesi ve sagli derisindeki eritemli zeminli pUstiler
lezyonlarin histopatolojik incelemesinde epidermiste fokal parakeratoz,
serum eksudasyonlari, dlzensiz akantoz, fokal spongiyoz ile
intrakorneal ve intraspindz pUstil formasyonlari yaninda dermiste
6dem, yizeyel perivaskiler cok sayida notrofil ve lenfositik hicreler
izlenmis ve intraepidermal pustiler dermatoz olarak yorumlanmistir
(Resim 2). Lezyonun direkt immunofloresan incelemesinde ise
epidermal bazal membranda lineer (++) ve dermal damar duvarlarinda
grantler (++++) fibrinojen depolanmasi saptanmistir.

Yapilan sistem muayenesinde sag ¢ene altinda sislik belirlenen olgunun
paranazal sinis tomografisinde her iki parotis bezinde birka¢ adet
sialadenit saptanmasi Uzerine yapilan tlkrik bezi biyopsisinde fokal
lenfosit agregatlari izlenmistir. Sorgulamasinda kseroftalmi ve
kserostomi yakinmalari tarifleyen olgunun yapilan bilateral Schirmer
testi pozitif olarak saptanmistir. Klinik, histopatolojik ve laboratuvar
bulgularinin esliginde olgumuza Sjégren sendromunun eslik ettigi AiP
tanisi konulmustur.

Olguya hastaligi ve tedaviler hakkinda bilgi verilerek onam alinmasini
takiben sistemik olarak 40 mg/gtin famotidin, 3 gr/giin askorbik asit ve
topikal olarak prednikarbat krem tedavileri baslanmistir. Tedavi boyunca
yeni lezyon cikisi gdzlenmeyen olguda 2. ay sonunda lezyonlarda
hiperpigmentasyon birakarak tama yakin gerileme izlenmistir (Resim 3).
Bu donemden sonra kontrollerine gelmeyen olguda olasi rekdrrens
acisindan bilgi edinilememistir.

Tartisma

Nadir tanimlanan bir dermatoz olan AIP klinik olarak aksilla ve
anogenital bolge gibi intertrigindz bolgeler, sagl deri, dis kulak yolu ve
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burun delikleri gibi periorifisyal alanlarda akut baslangicli, kronik seyirli,
tekrarlayan steril paptlopUstiler lezyonlar ile karakterizedir. Klglk
folikuler ve nonfolikiler pustllerden olusan primer lezyonlar birleserek
simetrik dagilimli impetiginize ve krutlu olabilen masere ve eroziv
gorinimli  eritemli  plaklar olusturmaya egilimlidir.  Ozellikle
ekstremitelerde olmak Uzere vicudun degisik yerlerinde daginik
yerlesimli pustiller gordlebilir. Olgularin yaklasik dortte birinde
lezyonlarin viicutta yaygin bir dagiim gdésterdigi bildirilmistir. Sacl deri
tutulumu sikatrisyel olmayan alopesi ile sonuglanabilir. Cok nadir olarak
onikodistrofi ve supuratif vejetatif paronisi gorulebilir34. Genellikle
mukozalar ve palmoplantar alanlar korunmustur4.5. Bizim olgumuzda
da literatlirde tanimlanan tipik yerlesim yerlerine uyan yaygin pUstdler
lezyonlar, eksudatif ve impetiginize gorinimli eritemli plaklar
belirlenmistir.

Bu dermatozda histopatolojik olarak nétrofil ekzositozu, epidermisin st
kisminda olmak Uzere intraepidermal ve subkorneal spongiform
pustilasyon, spongiyoz, dermiste vaskilit olmaksizin  &zellikle
perivaskiler ve periadneksiyal yerlesimli lenfosit, nétrofil, histiyosit ve
plazma hticrelerinden olusan polimorfonkleer bir infiltrasyon saptanir.
Direkt immunofloresan incelemelerde ise bazi olgularda altta yatan SLE
gibi otoimmUn hastaliga bagl olarak pozitif lupus band testi bulgulari
gorilebilir3.5.6. Bizim olgumuzda da literatirle uyumlu olarak
intraepidermal spongiform pustilasyon ve dermiste polimorfontkleer
infiltrasyon saptanmistir.

Laboratuvar incelemelerde eslik eden otoimmin hastaliklara bagl
olarak en cok ANA pozitifligi olmak Uzere, anti-dsDNA, anti-SS-A/Ro,
anti-SS-B/La, anti-RNP daha az oranda ise anti-diz kas, anti-
mitokondriyal, anti-Sm, anti-tiroid mikrozomal, anti-gastrik pariyetal
hiicre, antigliadin IgG, antiendomisyal IgA ve lupus antikoagulan
antikorlari pozitifligi belirlenmistir. Ayrica bazi olgularda sedimentasyon
yiksekligi, I6kopeni, anemi, eozinofili, karaciger enzimlerinde yikseklik,
C3 dlsukligu ve hipergamaglobulinemi gérilmuistir>-11. Yeni olusan
pustdl icerigi genellikle steril iken, agilmis pustiler lezyondan veya
eksudatif alanlardan alinan kiltirlerde basta Stafilokokkus aureus
olmak Uzere sekonder kolonizasyon saptanabilir2-4.

Literatiirde bildirilen AiP'li tiim olgularda cesitli immiinolojik bozukluklar
g6zlenmis olmakla birlikte, bunlarin hepsinin bir otoimmiin hastalik
kriterini karsilamadigi saptanmistir810,12. Bu olgularda en sik belirlenen
otoimmiin hastaligin SLE olmasi nedeniyle, bazi otérler bu antitenin
notrofilik kutandz lupus alt bashdi altinda da siniflandirilabilecegini ileri
slrmUstUr>. Daha az siklikta ise mikst bag dokusu hastaligi, subakut
kutanéz lupus eritematozus, diskoid lupus eritematozus, SLE-
skleroderma Ortsme sendromu, romatoid artrit, Colyak hastaligr,
idiopatik trombositopenik purpura, myastenia gravis, eritroblastik
anemi, Sjégren sendromu, IgA nefropatisi ve Hashimoto tiroiditi gibi
diger otoimmn hastaliklarla da birliktelik gosterdigi saptanmistir4.6.7-11,
AIP ve iliskili otoimmiin hastali§in seyri arasinda herhangi bir iliski
belilenmenmistir48. Ancak bir olguda AIP baslangicindan dokuz yil
sonra SLE olustugu bildirilmis olmasi nedeniyle bu hastalarin olasi
otoimmin hastalik gelisimi acisindan izlenmesi gerektigi ileri
sUrlimistiird 10, Bes yillik AP &yklsi olan olgumuzda da Sjégren
sendromu tanisi son basvurusunda yapilan tetkik ve muayeneler
sonucunda konulmustur.

Yakin zamanda Marzano ve arkadaslar tarafindan literatirde
bildirilmis, olan 21 olgunun bulgular derlenerek AIP tani kriterleri

belirlenmistir’. Buna gore zorunlu kriterler; 1) aksilla veya inguinal bélge
gibi major kivrim bélgelerinden bir veya daha fazlasi, dis kulak yolu,
retroaurikular ve interdijital bdlge gibi mindr kiviim bélgelerinden bir
veya daha fazlasi ve anogenital bdlgenin tutulmasi, 2) histopatolojik
olarak intraepidermal spongiform pustiller ve primer olarak nétrofilik
dermal infiltrat saptanmasi, 3) saglam pustilden alinan kiltlrde Greme
olmamasi olarak belirtilmistir. Min&r kriterler ise; 1) bir veya daha fazla
otoimmuUn hastalik belirlenmesi, 2) antinlikleer antikorun 1/160 veya
daha yuksek titrede pozitif olmasi, 3) serum otoantikorlarindan bir veya
daha fazlasinin pozitif olmasi olarak belirtilmistir. AIP tanisi icin zorunlu
kriterlere ek olarak bir min¢r kriterin varliginin gerekli oldugu
bildirilmistir4. Ancak hemen ardindan sadece sacli deri ve retroaurikular
bélge tutulumu olan bir AP olgusu bildirilmis olup, tiim olgularin bu
tani kriterlerine gére degerlendirilmesinin  uygun olmayacadi ileri
strtlmusttr?3. Bizim olgumuzda da zorunlu tani kriterlerine ek olarak
{ic mindr kriterin varligi AP tanisini desteklemektedir.

Nadir gérillen ve farkli bir klinik antite olan AIPin ayinc tanisinda
kutanoz infeksiyonlar ve benzer histolojik paterne sahip noninfeksiy6z
pustller dermatozlar dustindimelidir. Diger steril spongiform pistilozis
ile karakterize hastaliklar arasinda pustller psoriyazis, impetigo
herpetiformis ve akut generalize ekzantematéz pustilozis
bulunmaktadir. AIP ve pustiler psoriyazis formlar oldukca benzer bir
histolojik paterne sahip olabili. Ancak AiP’de piistiller psoriyazis
lezyonlarinin 6zglin dagdilim ve yerlesim &zelliklerinin bulunmamasi,
hastalarda kisisel ve ailesel psoriyazis dyklsli olmamasi, histopatolojik
olarak dermiste belirgin nétrofilik infiltrasyon bulunmasi, ayrica
siklosporin ve asitretin gibi klasik antipsoriyatik tedavilere yanitsiz
olmasi nedeniyle ayirim yapilabilir. intertriginéz psoriyazis lezyonlarinin
dagilimi AIP ile benzerlik gosterebilirse de burada pistillasyon olusumu
nadir olup sadece bakteriyel kolonizasyon olan olgularda gordltr410.
Gebelerde gorllen nadir bir pdstiler dermatoz olan impetigo
herpetiformis lezyonlari &zellikle fleksural yerlesimli olup konsantrik
dizilim &zelligi gosterirler. Akut generalize ekzantematdz pistilozis ise
genellikle ilag kullanimi ve/veya viral infeksiyon sonrasinda ates
yiksekligi ve l6kositoz ile birlikte ani baslayan ve sonrasinda hizla
spontan gerileyen bir tablodur411. Ayirici tanida yer alan subkorneal
plstller dermatoz, IgA pemfigusu, intraepidermal notrofilik IgA
dermatozu, pemfigus vejetans, nekrotizan veya pustuler vaskdlit gibi
diger pustiler dermatozlarda epidermise gd¢ eden notrofiller
spongiform pustiller olusturmazlar. Bu dermatozlar klinik ve
histopatolojik 6zelliklerine ek olarak tipik direkt imminofloresan
bulgulariyla AiP'tan ayirtedilebilir®. Kutandz kandidiyazis ve bakteriyel
deri infeksiyonlarindan ayinminda ise mikrobiyolojik incelemeler ve
histolojik bulgular yardimer olur4.

Standart bir tedavisi olmayan hastalikta sistemik prednizolon (0,5-1
mg/kg/glin) olgularin ¢ogunda en etkili tedavi seceneg@i olarak
goriinmektedir. ~ Bununla  birlikte bazi  olgularda  sistemik
kortikosteroidlerin etkisiz oldugu ya da etkili olan olgularda doz
dusurilmesi veya kesilmesini takiben dermatozun siklikla daha hizli ve
siddetli olarak tekrarladigi bildirilmistir. Ayrica uzun sureli kortikosteroid
tedavisi steril pustullerde sekonder kolonizasyon olusumuna yol
acabilir4.  Literatdrdeki  olgularda denenen potent topikal
kortikosteroidler, klorokin, dapson, kolsisin, simetidin ve oral ¢inko
destegi tedavilerinden degisik oranlarda yanit alindigi bildirilmistir3.5.11.
Marzano ve arkadaslari tarafindan notrofil fonksiyonlarini diizenleyici
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etkisi nedeniyle kullanilan askorbik asid ve bir histamin H2 reseptér
antagonisti olan simetidin kombinasyonunun AiP lezyonlarinda kismi
oranda veya tamamen dlzelme sagladigi belirtilmistir’.4. Bizim
olgumuzda da topikal kortikosteroide ek olarak kullandigimiz sistemik
askorbik asid ve famotidin kombinasyonu tedavisinden buylk oranda
yanit alinmistir. Yapilan calismalarda askorbik asidin in vivo histamin
detoksifikasyonu ile dolayli olarak nétrofil kemotaksisini arttirdigi
gosterilmistir’3. Bir H2 antihistaminik olan famotidinin ise etkisini
histaminin  notrofil  fonksiyonlari  Gzerindeki inhibisyonunu ve
notrofillerden serbest oksijen radikalleri salinimini engelleyerek
gosterdigi dustinilmektedir'4. Literatiirde AiP'li olgularda kullaniimis
olan askorbik asid ve bir histamin H2 reseptdr antagonisti olan
simetidinin notrofil fonksiyonlar UGzerindeki dlzenleyici etkisi belirsiz
olsa da, kombinasyon tedavisinin sistemik steroidlere gére etkili ve
guvenilir bir alternatif oldugu ileri strllmustir4. Olgumuzda daha 6nce
kullaniimis olan cesitli topikal kortikosteroidlere yanit alinamamis
olmasi sistemik askorbik asid ve famotidin tedavisinin etkinligini
distndirmektedir.

Sonug olarak olgumuz steril pUstiler dermatozlarin ayirici tanisinda
AlP'in de akilda tutulmasinin ve bu olgularda eslik edebilecek
otoimmin hastaliklar agisindan ek incelemeler yapiimasinin gerekliligini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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