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Ozet

Gebelige 6zel dermatozlar, yalnizca gebelik ve postpartum dénemde gérulen, iyi tanimlanmamis, kasintili heterojen bir grup
hastaliktan olusmaktadirlar. Bu dermatozlarin terminolojisi olduk¢a karmasik olup ayni klinik hastalik icin bircok farkl isim
kullanilmaktadir.

Gebelik dermatozlari hakkinda yapilan yeni arastirmalardan elde edilen sonuclar, ge¢miste gebelik dermatozlari tanimlanirken
gebeligin intrahepatik kolestazi ve gebelikte atopik egzamanin g6z ardi edildiginin ve bu nedenle terminoloji ve siniflandiril-
malarinda yanlisliklar oldugunu dustindturmektedir. Ambros-Rudolph ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda yayimlanan yeni
siniflama, gebelik dermatozlarinin anlasiimasini kolaylastirmakla birlikte bazi yonleri nedeniyle elestiri almistir. Bu makalede,
gebelige 6zel dermatozlar yeni siniflandirmaya goére ele alinmaktadir. (Turkderm 2007; 41 Ozel Sayi 1: 1-7)

Anahtar Kelimeler: Gebelik dermatozlari

Summary

The specific dermatoses of pregnancy are composed of pruritic, heterogenous group of diseases that are not defined clearly and
encountered only during pregnancy and postpartum period. The terminology of these dermatoses is highly complex and
different nomenculature is used for the same clinical presentations.

The results of recent investigations regarding spesific dermatoses of pregnancy show that there was misdiagnosis in definition
and classification of these diseases as a result of underestimation of intrahepatic cholestasis and atopic egzematous lesions in
pregnancy. Although it is criticized in some aspects. In the study of Ambros Rudolph which was published in 2006 presented a
new classification of these diseases that make the understanding easier. In this report the specific dermatoses of pregnancy are

encountered according to new classification. (Turkderm 2007; 41 Suppl 1: 1-7)
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Gebelige 6zel dermatozlar, yalnizca gebelik ve post-
partum dénemde gérilen, iyi tanimlanmamis, hetero-
jen bir grup hastaliktan olusmaktadir. Gebelikte g6z-
lenen bu dermatozlarin terminolojisi oldukca karma-
siktir ve ayni klinik hastalik icin bir¢ok farkl isim kulla-
nilmaktadir'.

Gebelige 6zel dermatozlar, karisikligr gidermek amaciy-
la ilk olarak Holmes ve Black tarafindan siniflandiriimis
ve yaygin olarak kabul goérmustur*s. Bu siniflamada,
Pemfigoid (Herpes) Gestasyones (PG), Gebeligin Poli-
morfik Ertpsiyonu (GPE), Gebelik Prurigosu (Prurigo
Gestasyones (GP) ve Gebeligin Pruritik Follikuliti (GPF)
gebelige 6zel dermatozlar olarak kabul edilmektedir.
Shornick, 1998 yilinda gebelik dermatozlarini yeniden
siniflamistir®. Shornick, GPF’'nin, GP den ayri bir antite

olmadigini belirterek, GP gurubunun igcine dahil etmis-
tir’s. Ayrica Gebeligin intrahepatik Kolestazini (GIK) ilk
kez gebelik dermatozu siniflamasina ekleyerek, gebe-
lige 6zel dermatozlari, PG, GPE, GIK ve GP olarak ta-
nimlamistir.

PG, GPE ve GIiK’'nin, klinik ve laboratuar bulgulan ile
farkh antite olduklari hemen tim yazarlar tarafindan
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, GPF, GP'nin ayri bi-
rer antite olup olmadigi hala acikliga kavusmamigstir'=.
Ambros-Rudolph ve arkadaslari 2006 yilinda ingiltere ve
Avusturya’da iki Gniversite hastanesine basvuran 505 ka-
sintill gebe hastada yaptiklari degerlendirmede, olgula-
rin %49.7'sinde Gebelik Egzamasi (GE) saptadilar'. Ayri-
ca, hastalarinda GE, GP ve GPF'nin 6nemli olctide
ortisme gosterdigini ve atopik yatkinlik ile iliskili olduk-
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larini bildirdiler. Bu nedenle ¢ tablonun “Gebeligin Atopik
ErGpsiyonu” (GAE) adi altinda toplanmasi gerektigini vurguladi-
lar. Ambros-Rudolph ve arkadaslari gebelik dermatozlarini PG,
GPE, GiK ve GAE (Tablo 1) olarak yeniden siniflandirirken, gebe-
lerde kasintiya yaklasim algoritmasi gelistirmislerdir (Sekil 1)".

Gebelik dermatozlari hakkinda yapilan yeni arastirmalarda
elde edilen sonuglar, gegmiste gebelik dermatozlari tanimla-

nirken GIK ve atopik egzamanin géz ardi edildigini ve bu ne-
denle terminoloji ve siniflandiriimalarinda yanhsliklar oldu-
gunu dasandurmektedir'”®. Yeni siniflama’, gebelik derma-
tozlarinin anlasiimasini kolaylastirmakla birlikte, hemen
sonrasinda elestirilmistir®. Bu makalede gebelik dermatozla-
ri yeni siniflandirmaya gore ele alinmakla birlikte, GPF ve GP
ayrica ele alinmistir.
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Sekil 1. Gebelikte kasintiya yaklasim algoritmasi (1)

GAE- gebeligin atopik erupsiyonu, DEJ- dermoepidermal sinir, H&E- hematosilen-eozin, GiK- gebeligin intrahepatik kolestazi, IF- immunofluorescence mikroskopi,
LAB- laboratuar tetkikleri- GPE- gebeligin polimorfik dékintist, PG- pemphigoid gestationis, PP- postpartum
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Gebeligin intrahepatik Kolestazi

Sinonimler: Pruritus gravidarum, Prurigo gravidarum, Obstetrik
kolestaz, Gebeligin tekrarlayan/idiopatik sarihgi.

Gebeligin intrahepatik Kolestazi (GIK), genetik yatkinhgi olan
kisilerde, gebeligin ge¢ déneminde ortaya ¢ikan siddetli kasin-
t1 ile karakterize reversibl kolestazdir. FetUs icin ciddi risk olus-
turmaktadir. Fetal distres, erken dogum ve 6li dogum en
o6nemli fetUs risklerdir.

Epidemiyoloji

Sikligl, cografik bakimdan dramatik farklliklar géstermektedir.
Avrupa’da insidansi %0.1-2.4 gebelik arasinda degismektedir.
En sik Sili'de (%15) gortlmektedir’®™". Genel insidansinin tahmi-
nen 1/1000-1/10000 oldugu dustintlmektedir’2. Hepatit C, kole-
litiazis, kolesistektomi, cogul gebelik ve anne yasinin ileri olma-
si GIK icin risk faktdradar',

Etiyoloji ve Patogenez

Maternal kan dolagimindan safra asitlerini metabolize ve sekre-
te eden enterohepatik sistemde bozukluk nedeniyle serum saf-
ra asit diizeylerinin artmasi sonucunda ortaya ¢iktigi dustnal-
mektedir. Deride biriken safra tuzlari annede siddetli kasintiya
yol acar. Annede ayrica steatore nedeniyle nadiren K vitamini
eksikligi gorulebilir>*2,

Fetal komplikasyonlarin patogenezi tam olarak anlasiimamak-
la birlikte, annedeki toksik safra asitlerinin fetal dolasima ge¢-
mesi ile fetUste zararli etkiler ortaya ¢ikmakta ve kardiak dep-
resyon ve plasental anoksiye bagl olarak gelistikleri dastunal-
mektedir>1>?,

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber hormonal, genetik,
cevresel, mekanik ve muhtemelen beslenmeyle ilgili faktorler
rol oynamaktadir®*.

Genetik yatkinhk: GIK olgularinda %50'ye varan ailesel gecis
bulunur®. Yapilan arastirmalarda, safra ifrazatinda ihtiya¢ duyu-
lan transport proteinlerini kodlayan bazi kolestaz genlerinde
(MDR3 [ABCB4] ,ABCB11 [BSEP] ve ATP8B1 [FIC1]) mutasyon
bulunmustur™.

Hormonal faktérler: Gebeligin 3. trimesterinde, ¢cogul gebelik-
te (Ostrojen seviyesi yliksek) daha sik goértlmesi ve oral kontra-
septif alimi ile tekrarlamasi hormonlarin roltiinii desteklemekte-
dir. Karacigerin gebelik sirasinda plasentada sentez edilen faz-
la miktardaki seks steroidlerini metabolize etmekte yetersiz
kalmasinin yaninda, kisilerde seks steroidlerine karsi duyarlili-
gin oldugu dusinilmektedir. GiK hastalarinin cogunda kolesta-
za neden olduklari goésterilen bazi éstrojen (Estriol-16a-D-glu-
curonide, estradiol-17B-glucuronide) ve progesteron (sulfatlan-
mis progesteron ) metabolitleri artmistir>=". GIK hastalarinin
safra asidi ve progesteron metabolizmasinin normal gebeler-
den farkli oldugu ve daha fazla stlfatlanmis progesteron olus-
tugu gosterilmistir'.

Cevresel faktorler: Sikligr mevsimsel ve cografik degisikliler gos-
terir. insektisitler, diyetteki bazi yaglar ve selenyum eksikligi
cevresel faktorler olarak ileri strtlmekle beraber etiyolojideki
rolleri dogrulanmamistir''®,

Klinik Bulgular

GIK, olgularin %80'inde 30. haftadan sonra ortaya ¢ikmakta-
dir”. Diger gebelik dermatozlarinin aksine pirimer deri lezyonu
yoktur, genellikle palmoplantar bélgeden baslayip ekstremite-
lere ve gévdeye yayilan siddetli kasinti s6z konusudur. Kasinti
genellikle geceleri artar. Kutandz lezyonlar kagima sonucunda
ortaya cikar. Lezyonlarin spektrumu hastaligin suresi ve siddeti-
ne bagli olarak, ytzeysel ekskoriasyondan prurigo nodularise
kadar degisebilir. Ozellikle ekstremitelerin ekstansér yizleri
tutulsa da, ayni zamanda gévdede kasinti bulunabilir. Olgula-
rin yaklasik %10 ile 20'sinde 1-4 hafta icinde sarilik ortaya cika-
bilir"". GIK, gebelerde viral hepatitten sonra en cok sariliga ne-
den olan ikinci hastaliktir. GIK ile birlikte gérilebilecek diger
bulgular koyu renkte idrar, acik renkli gaita, sag Ust kadranda
agri, oksuruk ve Uriner enfeksiyondur™.

Tani

Tani klinik bulgular ve serum laboratuar degerlerine bakilarak
konulur. Serum safra asitlerinde, 6zellikle kolik asitde yemek
sonrasinda artig GIK igin sensitif belirtectir. GIK ayirici tanisinda
viral hepatitler, hepatotoksik ilaclara maruz kalma hikayesi ve
diger kasinti nedenleri arastiriimalidir.

Tablo 1. Gebelige Ozel Dermatozlar (1)

Yeni Siniflama

Sinonimleri

Pemfigoid gestasyones

Herpes gestasyones

Gebeligin Polimorfik Erupsiyonu

Gebeligin pruritik tretikeryal papul ve plaklari
Gebeligin toksik eritemi

Gebeligin toksemik rasi

Gebeligin ge¢ baslangicl prurigosu

Gebelik prurigosu

Gebeligin Atopik Erupsiyonu

Prurigo gestasyones

Gebeligin erken baslangi¢li prurigosu
Gebeligin papuler dermatiti
Gebeligin pruritik folikuliti

Gebelikte egzema

Gebeligin intrahepatik Kolestaz

Gebelik kolestazi
Pruritus/prurigo gravidarum
Obstetrik kolestaz

Gebelik sariligi
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Laboratuar bulgulari: Gebelikte serum total safra tuzu degerle-
rinin >10pumol/L olmasi patolojik kabul edilir ve GiK tanisini des-
tekleyen bir bulgudur". Alkalen fosfataz duzeyinde yukseklik
disinda, diger karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir.
Bazen GGT yukselebilir ve hiperbiluribinemi olgularin %10-20
sinde saptanir. Serum bilirubin seviyelerinde hafif ve orta dere-
celi artis (2-5mg/d|) izlenebilir:.

Histopatoloji: Deri biyopsisinde bulgular spesifik degildir, kara-
ciger biyopsisinde kolestazla uyumlu degisikler gozlenir. Direkt
ve indirekt immunfloresan mikroskopisi negatiftir.

Ayiric tani: Kasintil deri hastaliklan, alerjik reaksiyonlar, akut
viral hepatit, kronik karaciger hastaligi ve kolelitiazis distnal-
melidir.

Prognoz

Semptomlarin biyuk bir kismi dogumdan sonra 24-48 saat igin-
de iyilesir. Sarilik 1-2 hafta icinde iyilesmekle birlikte safra tuz-
larinin normal seviyeye gelmesi 2-4 haftayi bulabilir*™. Diger
gebeliklerde veya oral kontraseptif kullanilinca genellikle tek-
rarlar. Kasinti anne icin sikinti verici olmakla birlikte en énemli-
si fetal komlikasyonlardir. Sarihgin beraberinde subklinik ste-
atore, vitamin K eksikligine yol acarak hastada kanama riskini
arttirabilir.

Fetal riskler: GIK hastalarinda, prematrite (% 19-60), intraute-
rin fetal distres (%22-33) ve 610 dogum (% 1-2) oranlari olduk-
¢a artmistir’.

Fetal risk belirtileri: Mekonyumla kirlenmis amnion sivisi fetal
riski d6nceden gosteren tek yardima bulgudur®. Serum safra asit
duzeyi 40umol/L Gzerinde bulunan gebelerde fetal komplikas-
yon oraninin arttigi bildiriimektedir®. Fetts kaybedilmeden bir-
ka¢ giin dncesine kadar non-stres testler normal olabilir. Fetis
kaybi genellikle 37. haftadan sonra olmaktadir®.

Tedavi

Ursodeoksikolik asit tedavisi sadece annedeki kasintiyi gider-
mekle kalmayip fetal prognozuda diizeltmektedir. GIK tedavi-
sinde 10-16 mg/kg/gin dozunda kullanir’?. Hafif diyare disinda
pek yan etkisi yoktur. Bircok tlkede GiK icin ruhsatlandiriimadi-
gindan hasta onayi alinmalidir. Diger ilaglar (S-adenosil-L-meti-
onin, deksametazon, kolestiramin) fetal prognozu degistirme-
mektedirler. Kolestiramin yag emilimini azalttigindan K vitami-
ni eksikligine yol acabilmekte ve intra/postpartal kanama riski
olusturmaktadir. Hafif olgularda lokal tedavi ve ultraviole B te-
davisi kasintinin giderilmesine faydali olabilmektedir.
Plasentada anoksiye bagli fetus kaybi gebeligin son haftalarin-
da meydana gelmektedir. Nonstres testler ile erken fetal moni-
torizasyon, hafif vakalarda 38. gebelik haftasinda, siddetli va-
kalarda ise 36. gebelik haftasinda indiiksiyon GIK’nin bu komp-
likasyonlarini azaltmaktadir?. Hastalarin takibinde dermato-
log, hepatolog, jinekolog ve pediatristlerin isbirligi gerekir. Hiz-
I tani, spesifik tedavi, yakin obstetrik takip ve annenin 6zellik-
le daha sonraki gebeliklerde hastaligin tekrar edebilecegi ko-
nusunda egitilmesi gerekir.

Pemfigoid (Herpes) Gestasyones (PG)

Pemfigoid gestasyones, genellikle gebelikte, nadir olarak tro-
foblastlarin habis timérlerinde ve molar gebelikte ortaya cikan
otoimmin builléz bir hastaliktir. Hastalik orijinal olarak vezikal
ve bullerin herpetiform gérinimunden dolay! Herpes gestas-
yones (HG) olarak adlandiriimistir. Bununla birlikte PG'in herpe-
tik enfeksiyon ile iliskisi bulunmamaktadir:2.

www.turkderm.org.tr m

Epidemiyoloji

PG'in gorilme sikhigi 1/1700 ile 1/50.000 gebelik arasinda degis-
mektedir**#. PG sikligi HLA DR3 ve HLA DR4 haplotipleri ile ko-
relasyon gostermektedir. Ayrica PG hastalarinda HLA-B8 ora-
ninda da artis saptanmistir. Siyah irkta nadir géralmesinin HLA
DR4 haplotipinin siyah irkta daha az siklikta bulunmasi nede-
niyle oldugu dustnulmektedir.

Etiyoloji ve patogenez

PG gebelikle iliskili otoimmin bir hastaliktir. Gebelikte ortaya
¢tkan hormonal ve metabolik degisikliklerin hazirladigi zemin-
de, otoantikorlar bazal membran zonunu (BMZ) hedef alirlar
ve C3 birikmesine yol acarlar. PG hastalarinin cogunda éncelik-
le transmembran hemidesmozomal protein BP180'e (BPAG2,
kollojen XVII) spesifik antikorlar bulunur*®. PG antikorlari
BMZ'na baglandiktan sonra komplemani klasik yoldan aktive
ederek immunolojik reaksiyonu baslatirlar, daha sonra eozino-
fil kemoatraksiyonu ve degranulasyonu meydana gelerek der-
mis ile epidermis arasindaki sinirda ayrilmaya neden olurlar®.
Plasental bazal membran antijeni: Antikor olusumunun neden
tetiklendigi hala tam olarak anlasilamamistir. PG otoantikorla-
rinin, ayni zamanda amniotik bazal membrana baglanmasin-
dan dolayi plasental doku ve deri arasindaki kross-reaktivasyo-
nun rold oldugu dustnidlmektedir. PG hastalarinin plasentala-
rinda Major Histokompatibilite Kompleks (MHC) sinif Il mole-
kullerinin (paternal) asiri ekspresyonu, fetoplasental Uniteye
karsi allogenik bir reaksiyonu bagslatir ve plasental membran
antijenine karsi otoimmun cevap tetiklenir. Bu antijene karsi
gelisen otoantikorlarin deride bulunan ayni ektodermal orijinli
BP180 antijeni ile capraz reaksiyona girerek immun cevaba yol
actiklari ileri strtalmektedir® 2.

Anti-HLA antikorlari: Hastaligin etiyolojisinde bir baska immu-
nolojik mekanizma PG hastalarinin hepsinde Anti-HLA antikor-
larinin pozitif olmasina dayanmaktadir. Gebelerde bulunan tek
yabana (babaya ait) HLA kaynadi plasentadir. PG hastalarinda
yapilan immunogenetik calismalarda, iki major histokompatibi-
lite kompleks molekultintin (HLA-DR3, HLA-DR4) yaygin oldugu
bulundu®. Bu her iki alleli tasiyan kisilerde immun yanit gelisme
riski artmistir'®. PG hastalarinin eslerinde ise HLA-DR2 bulunma
sikhgr artmistir. Buradaki antijenlerin gebelikte immunolojik ce-
vap riskini arttirdiklari ileri strilmekle birlikte patogenez tam
olarak agikliga kavusmamistir.

Babaya ait faktérler: Holmes ve ark, 25 PG olgusundan 5'inde
es degisikliginden sonra PG ortaya ¢iktigini belirtmis ve pater-
nal antijenlerin etiyolojide énemli olabilecegine isaret etmis-
tir”. Fakat daha sonra yapilan calismada es degisikligi ile PG ge-
lismesi arasinda iliski kurulamamistir®.

Klinik 6zellikler

Genellikle ikinci ya da tglncu trimesterde (ortalama 21. gebe-
lik haftasi) gértlmekle birlikte, ilk trimesterde ve erken post-
partum dénemde de ortaya cikabilmektedir®. Siddetli kasinti
karakteristik 6zelligidir ve lezyonlardan gunler veya haftalar
once baslayabilir. Lezyonlar tipik olarak édnce periumblikal alan-
dan baslar daha sonra kalca, gévde ve ekstremitelere yayilirlar.
Genellikle baslangicta Urtikeryal eritematdz papul, plak ve eri-
tem polimorf benzeri hedef seklinde lezyonlar ile ortaya cikar.
Daha sonra kucuk vezikiller ve blyuk baller normal deri veya
artikeryal plaklarin Gzerinden gelisirler. YUz, mukozalar ve pal-
mo-plantar alanlar nadiren tutulur. Hastalik ismini ballerin her-
petiform gérintmuanden alir, ancak tim seyri boyunca bul g6-
rilmeyen olgular da mevcuttur>##2,
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Prognoz

PG, remisyon ve eksezerbasyonlar ile seyretme egilimindedir.
Gebeligin son birka¢ haftasinda klinik bulgular hafiflemekle
birlikte dogumda veya erken postpartum dénemde vakalarin
%75'inde alevlenme izlenir®. Hastalarin cogu dogumdan birkag
hafta ya da aylar sonra kendiliginden iyilesir. Dogumdan sonra
bazen yillar strebilen premenstrual alevienme ve oral kontra-
septif kullanimi sirasinda (%25) niiks gérulebilir*®. Sonraki ge-
beliklerde hastalik tekrarlama egiliminde oldugu gibi, daha er-
ken baslamakta ve siddetli seyretmektedir. Bununla birlikte PG
olgularinin %8'inde sonraki gebeliklerde herhangi bir niks
bulgusu ortaya ¢cilkmamaktadir®. Emziren annelerde hastalik
seyri hakkinda celiskili yayinlar bulunmaktadir2?®,

PG hastalarinda, prematrite ve gestasyon yasina goére distk
dogum agirlikli bebek prevalansi artmistir®. Bunun nedeninin
plasentaya karsi gelisen otoantikorlar nedeniyle hafif plasental
yetmezlik olusmasidir. Hasta annelerin infantlarinda %5-10
oraninda gegici kutandz tutulum goérulebilir®. Anne ve bebek-
te mortalite artisi gésterilememekle birlikte spontan dusuk bil-
dirilmistir. Lawley ve arkadaglari PG'de erken dogum fetal 6lum
riskinin arttigini belirttiler fakat daha sonraki calismalarda fetal
morbidite ve mortalitede artis saptanamadi®. Eger anne stero-
id tedavisi almissa yenidogan adrenal yetmezlik bakimindan ta-
kip edilmelidir.

Graves hastaligi, Hasimato tiroiditi, pernisiy6z anemi, tlsera-
tif kolit, alopesia areata, otoimmun trombositopeni ve vitili-
go gibi diger otoimmun hastaliklarla birlikte gértlme sikhgi
artmigtir'>?3,

Tani

PG tanisinda en sensitif ve spesifik test DIF incelemesidir. Uygun
klinik ve histolojik bulgular ile birlikte, DIF'de perilezyonel de-
ride BMZ boyunca lineer tarzda C3 birikimi goérulmesi tani koy-
durucudur.

DIF yapilamayan olgularda immunoblotting veya (ELISA) yon-
temi ile anti-BP180 antikorlarinin gosterilmesi gerekir.25,30,31
Son yilarda yapilan calismalar, (BP180-NC16A) ELISA tekniginin,
PG tanisi icin oldukca yuksek oranda spesifik (96%) ve sensitif
(96%) oldugunu goéstermektedir. ELISA teknigi ile tespit edilen
BP180 antikor duzeyleri ile hastaligin aktivitesi arasinda kore-
lasyon oldugu icin hastalarin takibinde de kullanilabilmekte-
dir25,31,32.

Rutin laboratuar incelemeleri: Genellikle normaldir, bununla
birlikte immunglobulinler ve antitroid antikorlari diizeyinde
yukseklik ve periferik eozinofili gorulebilir®.

Histopatoloji: Histopatolojik bulgular hastaligin klinik evre ve
siddetine baglh olarak degisiklikler géstermektedir. Erken do6-
nemde Urtikeryal lezyondan alinan biyopside, eozinofil ekzosi-
tozu ile birlikte epidermal spongioz ve dermal papiler 6dem
saptanir. Dermal papilla gbézyasi damlasi gériniimande olabilir.
BUl olusmus ise subepidermal yerlesimlidir ve dermal papilla
genellikle korunmustur. Dermiste perivaskuler lenfosit, histiosit
ve eozinofillerden olusan infiltrat bulunur. Elektron mikrosko-
pisinde BP’den daha fazla bazal hiicre nekrozu géralur.
immdcinopatoloji: DIF'de, perilezyonal deride bazal membran
zonu boyunca lineer sekilde C3 biriktimi saptanmasi, PG tanisi
icin altin standarttir. Olgularin %25-30'unda ise bu bulguya IgG
birikimi eslik eder®. BP ve EBA'da benzer paternde DIF sonucu
gorulur. PG ve BP'de salt-split teknigi ile epidermal parcanin ta-
bani (bultin tavani) boyunca antikor birikimi saptanirken, EBA
da otoantikorlar balln tabanina baglanirlar.

Epitop belirleme calismalarinda, BP180 NC16A bolgesinde anti-
kor ile etkilesen epitoplar belirlenmis ve NC16A2 (MCW-1)'nin
major epitop oldugu saptanmistir. immiinoblotting yéntemi ile
PG serum orneklerinin %90'ninin BP180 proteinin tanidiklari
gOsterilmistir. PG'de BP180 NC16A’ya baglanan otoantikorlarin
IgG1 ve IgG3 immunglobulin altsinifindan olduklari gérultrken
BP'de otoantikorlarinin major kismini 1IgG4 olusturmaktadir®.
Ayirici tani: PG ayiricl tanisinda distintlmesi gereken en énem-
li hastalik GPE'dir ve fetal ve maternal prognoz agisindan ol-
dukca 6nemlidir. Farkh klinik seyir géstermelerine ragmen GPE
ile PG'in Urtikeryal dékinttsind ayirmak oldukga gug olabilir.
ilac Eripsiyonu, Urtiker, kontakt dermatit, impetigo herpetifor-
mis ve dermatitis herpetiformis, lineer IgA dermatozu gibi di-
ger otoimmun bulléz hastaliklar gebelige 6zel degildirler
Tedavi

Hafif olgularda topikal steroid ve oral antihistaminikler (klorfe-
niramin) ile hastalik kontrol altina alinabilir. Ik banyolar,
kompres ve emolientler pruritusu azaltmada yayarli olabilir.
Daha siddetli olgularin tedavisinde ilk basamak
0.3-0.5mg/kg/giin dozunda sistemik prednizolon verilmesi-
dir**#, Nadir olgularda 80mg/giin dozundan fazla prednizolona
ihtiyac duyulur®. Gebeligin son haftalarina dogru prednizolon
dozu giderek dustrular, bununla birlikte postpartum dénemde
sikayetlerde alevlenme olasiligi, kortikosteroid dozunu bir mik-
tar arttirmayi gerektirebilir.

Postpartum dénemde devam eden direncli olgularda azotiyo-
purin, dapson, metotreksat, intravendz immunglobulin, siklos-
porin, altin, siklofosfamid, pridoksin, plazmaferez ve tetrasik-
lin/nikotinamid steroide yardimai ajanlar olarak PG tedavisi icin
bildirilen ilaglardir. Bu ilaglara klinik cevapta degiskenlikler g6z-
lenmekte ve guvenilirlikleri sorgulanmaktadir. Yiksek doz ste-
roid gereken hastalarda luteinizan hormon salgilatici hormon
anologu (LH-RH, Goserelin) ile kimyasal ooferektomi yaparak
remisyon saglayabilmektedir 23242,

Gebeligin Polimorfik Eriipsionu

Sinonim: Gebeligin pruritik trtikeryal papul ve plaklari “pru-
ritic ulticarial papules and plaques of pregnancy (PUPPP)”
Gebeligin Polimorfik Ertpsionu, strialarda yogunlasan, sid-
detli kasintili eritemli papul, plak ve Grtikeryal lezyonlar ile
karakterize selim bir gebelik dermatozudur. Siklikla primi-
parlarda ve gebeligin Ug¢lnct trimesterinde, nadiren erken
postpartum dénemde gorulir ve sonraki gebeliklerde genel-
likle tekrarlamaz®**.

Epidemiyoloji

Gebe kadinlarda gorilme sikligr yaklasik 1/130 ila 1/300 arasin-
da degismektedir®. Cogul gebeliklerde (% 13) daha sik gorultr®.
Erkek bebegdi olan kadinlarda daha sik géraldtgu belirtiimekle
birlikte daha sonraki ¢alismalarda dogrulanmamistir. Asiri kilo
alan ve iri fetlisti olan gebelerde daha sik ortaya ciktigi belirtil-
mektedir fakat bu konuda da celiskili yayinlar vardir>-,
Etiyoloji ve Patogenez

Abdominal distansiyon: GPE'un etyolojisi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, Uzerinde en ¢ok durulan goérus, abdominal du-
varin asiri gerilmesi ve bunun sonucu olarak bagdokusunda or-
taya ¢ikan hasarin immunolojik cevabi tetikledigidir®*. Lezyon-
larin sikhikla abdominal duvardaki strialardan baslamasi, ¢cogul
gebeligi olan, gebeligi sirasinda asin kilo alan gebelerde daha
stk gortlmesi bu teoriyi destekleyen bulgulardir®.

N
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Hormonal faktérler: Hastaligin gebelige 6zel olmasi ve cogul
gebeliklerde daha sik gértlmesi hormonal faktorlerin rolint
dUstndUrmektedir. Vaughan ve arkadaslari, GPE hastalarinda
hormon duzeylerini, kortizol seviyesinde dusus disinda normal
buldular®. Im ve arkadagslari*!, GPE olgularinda normal deride
bulunmadigi halde, lezyonlu boélgede suprabazal keratinosit-
lerde progesterona karsi pozitif immunoreaktivite bulundugu-
nu bildirmislerdir.

Otoimmuin hipotez: GPE'in otoimmun bir hastalik olduguna
dair bulgu ¢ok azdir. Cesitli calismalarda derideki Gmmn siste-
min maternal veya fetal antijenler tarafindan aktive edildigi
gOsterilmistir®*. Histopatolojisinde siklika dermal perivaskuler
lenfohistiyositik infiltrat bulundugu géralir. imminohistokim-
yasal calismalarda, infiltratin pirimer olarak T-helper lenfositler-
den olustugu gosterilmistir. Bu calismlar GPE hastalarinda, lez-
yonlu boélgelerde dermiste, aktive olmus T hucreleri (HLA-
DR+,CD25+LFA-1+) ile birlikte CD1a+, CD54+ (ICAM+-1+) dent-
ritik hticreler ve CD1a+ epidermal Langerhans hicrelerinin be-
lirgin bir sekilde artmis oldugunu saptamis ve ¢esitli antijenik
uyarilarla derideki immun sistemin aktivasyonu sonucu hastali-
gin gelisebilecegini ileri strdtler>*. Ayrica degisik arastirmacilar
tarafindan, cilde migrasyon yapan erkek fetal hticrelerin duyar-
It annelerde dokintiye neden oldugu®, plasentanin fetal kom-
penentinde bulunan babaya ait antijenlere annenin goéstermis
oldugu cevap alabilecegi* ve antiepidermal yizey antikorunun
rolt bulunabilecegi® ileri strtlmekle birlikte, ginimuze kadar
bu konularda gorus birligi bulunmamaktadir.

Genetik faktérler: Herhangi bir HLA grubu ile iliski kurulama-
migstir, Birkag olgu disinda ailesel gecis bildirilmemistir.

Klinik 6zellikler

Hastalik cogunlukla ilk gebelikte (%80) ve gebeligin son hafta-
larinda (ortalama 35.hafta) veya erken postpartum dénemde
(%15) gorulmektedir'™*. Cogul gebeliklerde daha erken do-
nemde ortaya cikabilmektedir. Siddetli kasinti ile ortaya ¢ikan
eritemli papul, plak ve urtikeryal lezyonlar ile karakterizedir®.
Zamanla olgularin %51'inde polisiklik eritem, ktictik vezikuller,
hedef seklinde veya egzama benzeri lezyonlar gérulebilmekte-
dir. GPE karakteristik olarak (%91) alt abdomen ve/veya uyluk-
larda, strialarin Gzerinden veya cevresinde baslar’. Doékuntu
bircok olguda glutea, gogus ve kollarin proksimal kisimlarina
yayihr*®. Urtikeryal lezyonlarin strialarin Gizerinde yogunlasma-
si diger gebelik dermatozlarindan ayiran en énemli 6zelligidir.
Periumblikal alan PG’in tersine genellikle korunur. Yz ve pal-
moplantar alan tutulumu nadiren goérultrken, mukozalar tu-
tulmamaktadir. Siddetli olgularda lezyonlar hizla jeneralize hal
alir ve hafif deskuamasyon ile iyilesebilir.

Prognoz

Siddetli kasintinin anneye verdigi sikinti disinda prognoz son
derece iyidir. Genel olarak anne ve bebegin morbidite ve mor-
talitesi normal gebeliklerdekine esittir. Hastalik stresi genellik-
le 6 haftayl asmaz ve spontan iyilesir”’. Erken dogumun hastalik
sUresini etkilemedigi distntlmektedir. Daha sonraki hamilelik-
lerde, oral kontraseptif kullanimi sirasinda ve mensturasyon ile
genellikle tekrar etmez.

Tani

Klinik 6zellikler tani koymada en 6nemli bulgulardir. Normal
gebelerden farkli bir laboratuar bulgusu ve hormonal degisik-
lik bulunmamaktadir®.

Histopatoloji: Nonspesifiktir. Ust ve orta dermiste eozinofillerin-
de bulundugu mikst hucresel inflamatuar infiltrat gérualar bu
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bulgulari PG'in pre-bulléz safhasindaki gériniimden ayirmak ol-
dukca guctdr. Epidermal degisiklikler hastaligin dénemine gére
degisir. Erken dénemde yalnizca spongiyoz gérulirken geg bi-
yopsilerde akantoz, hiper ve parakeratoz gérulr. Direkt ve indi-
rekt immunofloresan genel olarak negatif olarak saptanir™,
Ayirici Tani: Gebeligin polimorfik dokunttstnan ayirici tanisin-
da dustuntlmesi gereken en 6nemli hastaliklar pemfigoid ges-
tasyones, kontakt dermatit, ilag reaksiyonlari, viral ertpsiyonlar,
pitriazis rozea ve diger gebelik dermatozlaridir. Prebiléz do6-
nemde PG ile klinik ve histopatolojik 6zellikler (DIF haric) ben-
zerlik gosterir.

Tedavi

Topikal kortikosteroidli kremler ve nemlendiriciler olgularin ¢o-
gunda sikayetlerin giderilmesini saglar. Siddetli olgularda kisa
streli sistemik prednizolona ihtiya¢ duyulabilir. Oral antihista-
minikler genellikle faydasizdir.

Gebeligin Atopik Erupsiyonu (GAE)

Son calismada, GPF, GE, GP hastalarinin bayuk kisminin ayni za-
manda atopi hikayesi tasidigi, egzama benzeri lezyonlarinin
bulundugu ve icice gectikleri gértlmuas ve kavram karisikhgini
gidermek i¢in (GPE, PG ve GIK disinda) tim gebelik dermatoz-
larini GAE olarak adlandiriimigtir'.

Gebeligin Atopik Erupsiyonu, kendisinde veya ailesinde atopi
hikayesi bulunan gebelerde egzema benzeri veya papuler lez-
yonlar ile seyreder. Diger gebelik dermatozlarindan (Kasintih
gebelik dermatozlarinin %30-50sini olusturur) cok daha sik g6-
ralur ve daha erken (siklikla ikinci tiremesterde) baglar'.
Etyoloji ve Patogenez

Mevcut atopik dermatitin kétilesmesinin yani sira, atopik kisi-
lerde deri bulgularinin ilk kez ortaya ¢ikmasi, tipik olarak gebe-
likte Th2 immin cevabinin baskin hale gelmesi ile iliskilidir. Ge-
belikte Th2 sitokinlerinin (IL-4, IL-10) sekresyonunda artma ve
dominant hdmoral immunitenin karsisinda yer alan hicresel
immunitede azalma ve Th1 sitokinlerinde (IL-2, interferon gam-
ma, IL-12) azalma goraltr™.

Klinik 6zellikler

Atopik deri bulgulari hastalarin %80'inde ilk defa veya uzun bir
arada sonra (cocukluk déneminden sonra) ortaya cikarken,
%20'sinde ise dncesinde bulunan atopik dermatitin alevlenme-
siyle ortaya ¢ikar'"". Ugte ikisinde yiiz, boyun, dekolte ve ekstre-
mitelerin fleksural ylzeylerinde yaygin egezematéz (E-tipi
GAE) lezyonlar gozlenir, 1/3'inde ise papuler (P-tipi GAE) lez-
yonlar ile seyreder. Papuler lezyonlar tipik olarak prurigo no-
dulleri seklinde ortaya cikar veya dissemine kicuk eritematdz
papuller seklinde olabilirler. Siklikla cilt kurulugu ve atopinin
minor kriterlerden bir kismi gorulebilir.

Tani

Gebeligin Atopik Erlipsiyonu tanisi konulurken, PG, GPE, GIK ve
diger kasintih dermatolojik tablolar ekarte edilmelidir. Bazen pa-
puler lezyonlari GPE'den ile ayrit etmek oldukca glic olmakla bir-
likte, lezyonlarin strialarda yogunlasmamasi ve daha erken dé-
nemde ortaya ¢ikmasi ayirici tanida faydalidir''. Histopatolojisi
nonspesifiktir ve klinik tipe gore degisir. Direkt ve indirekt immuf-
I6resans negatiftir. Serumda total IgE seviyesi yuksek bulunur.
Seyir ve prognoz

Deri lezyonlari tedaviye hizla cevap verir ve cogunlukla gebelik
sirasinda belirgin dtzelme olur. Diger gebeliklerde siklkla tek-
rar eder. Fetal risk olusturmaz"'.
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Tedavi

Ureli veya antipruritik eklenmis nemlendirici kremlerin strilme-
si tedavinin esasini olusturur. Orta potent topikal steroidlerin
birkag¢ guin kullaniimasi ile lezyonlar genellikle hizla iyilesir. Sid-
detli olularda sistemik steroidler ve antihistaminikler gerekli ola-
bilir. UVB ile fototerapi faydali olabilecek diger bir ydntemdir'".
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