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Ozet

Pemfigoid gestasyones (PG) billéz pemfigoidin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini
gbsteren bir gebelik dermatozudur. Eritemli-Urtikeryal zeminde grup olusturmaya
egilimli, andler ve sirsine dizilim gbsteren vezikllobull6z ve target benzeri lezyonlar
ile karakterizedir. Tedavisinde prednizolon 40-60 mg/gin genellikle yeterli oldugu
halde siddetli olgularda immUunosupresifler, dapson ve plazmaferez de
kullanilabilmektedir. Bu raporda siddetli klinik seyir gésteren ve sistemik
kortikosteroide yanit vermeyen, postpartum gelismis siddetli bir PG olgusunda
plazmaferezin etkinligi degerlendirilmis, bu yéntemin glvenilir ve etkili bir segenek
olabilecedi vurgulanmisgtir.
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Summary

Pemphigoid gestationis (PG) is a pregnancy dermatosis which has clinical and
histopathological characteristics of bullous pemphigoid. The lesions which occur
during PG have a tendency to make annular, vesiculobullous groups on
erythematous-urticarial bases. Although 40-60 mg/day prednisolone treatment is
mostly enough to supress the new blister formation, in severe cases
immunosupressive drugs, dapsone and plasmapheresis are needed. In this report,
the efficiency of plasmapharesis is evaluated in a case with postpartum PG who had
severe clinical manifestations and did not respond to high dose systemic
corticosteroid treatment. We stressed that plasmapheresis could be a safe and
effective method as alternatively in the treatment of severe PG.
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Pemfigoid gestasyones (PG) billéz pemfigoidin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini
gbsteren bir gebelik dermatozudur. Nadir gérilen bu tablonun sikhgdi 1/50000 olarak
veriimektedir1.

Olgu

26 yasinda kadin olgu dogumdan 1 gin sonra baslayan siddetli kasinti, kizarikhk ve
ici su dolu kabarciklar sikayeti ile klinigimize basvurdu. Olgunun ilk gebeligi ve ilk
dogumu oldugu, dogumunun genel anestezi altinda sezeryan ile gerceklestigi,
gebeligi déneminde ve yasaminin herhangi bir ddbneminde benzer bulgular ile
seyreden bir deri hastaligi gecirmedidi belirlendi. Hastanin anamnezinde Urtikeryal
plaklar seklinde baslayan lezyonlarin énce ayak bileklerinde ortaya ciktigi, daha
sonra gbvdesine, ylz, bas, kol ve bacaklarina yayildigi ve zamanla bu eritematéz
plaklarin oldugu yerlerde ve cevrelerinde vezikllobulléz lezyonlar gelistigi 6grenildi.
Yenidoganda ise annesindekine benzer herhangi bir lezyon gdézlenmemisti.
Klinigimize bagvurmadan dnce olguya yaklasik 10 glin sireyle sistemik olarak 48
mg/giin metilprednizolon tedavisi uygulanmis. Bu tedaviye yanit alinamamasi tUzerine
klinigimize basvuran ve hospitalize edilen hastanin 6z gegmisinde herhangi bir 6zellik
yoktu, ancak soy ge¢cmisinde babasinda diabetes mellitus mevcuttu. Sistemik
muayenesi dogal olarak saptanirken, yapilan dermatolojik muayenede; sagli
derisinde Uzeri krutlarla kapl ve sulantili yaygin erozyonlar, oral mukozasinda
kenarlarinda bal artiklari bulunan erozyonlar ve intakt hemorajik buller, yiz, gévde,
ekstremitelerde ve 6zellikle gébek etrafinda yaygin olarak tabani eritemli andler ve
sirsine dizilim gdsteren, grup yapmis, yer yer hemorajik vezikulobilldz, yer yer target
benzeri lezyonlar saptandi (sekil 1). Olgunun rutin yapilan laboratuvar
incelemelerinde; 200-410 mg/dl arasinda degisen aclik kan sekeri degerleri, demir
eksikligi anemisi ve 10.400-21.000 arasinda degisen I6kositoz degerleri, deri strintd
kaltdrlerinde; staphylococcus aureus, acinetobacter baumanni, pseudomonas
aeruginosa, enterococcus cloaca, kan kultlrlerinde; staphylococcus epidermidis,
acinetobacter baumanni bakterileri saptandi. Mevcut klinik 6zellikleri ile PG
dastnudlen olgudan Klinik taniyr dogrulamak igin bl kapsayacak sekilde perilezyonel
insizyonel biyopsi alindi. Alinan érnegin hematoksilen-eozinle yapilan rutin
histopatolojik incelemesinde; subepidermal ayrisma ve bil formasyonu, balin
icerisinde, etrafinda ve perivaskuler alanlarda eozinofilik 16kositlerden zengin miks
tipte iltihabi hicre infiltrasyonu, ayrismanin etrafinda epidermal eozinofilik
spongiyozis ve dzellikle papiller dermiste 6dem gdézlendi (sekil 2). Perilezyonel deriye
ve hasta serumuna uygulanan immiinofloresan (iF) tetkiklerde; direkt IF'da bazal
membran zonunda (BMZ) homojen ve lineer paternde C3 birikimi (sekil 3), yine
BMZ'da lineer IgG ve IgA birikimleri saptandi. Direkt salt-split IF testinde ise
ayrismanin hem tavaninda, hem de tabaninda BMZ'u boyunca lineer depolanmalar
tespit edildi. indirekt iF ile antikor titrasyonu 1/80 idi. PG kesin tanisi konan 55 kg
agirhgindaki olguya 48 mg/gin metilprednizolon baglandi. Yaklagik 1 ay sireyle
uygulanan sistemik kortikoterapiye yanit alinamadi ve yeni bil ¢ikisi baskilanamadi.
Buna ilaveten yiksek doz kortikosteroid nedeniyle manifest hale gelen latent
diabetinin insllin tedavisine ragmen regulle edilememesi, yaygin deri enfeksiyonunun
gelismesi ve kan kiltlrlerinde Greme saptanmasi tzerine bu tedavi kesildi. Deri
enfeksiyonu ve sepsis tablosu vankomisin (2 gr/giin) ve amikasin (1 gr/gin)
kombinasyonu ile tedavi edildi. Olguyu steroid ve immuinoslpresyonun séz konusu
yan etkilerinden korumak icin plazmaferez tedavisi uygun géraldi. Bu tedaviye
dramatik sayilabilecek bir hizda yanit veren olguda, yeni lezyon ¢ikisi yaklasik 1



hafta icerisinde baskilandi. Plazmeferez tedavisi sirasinda ¢ok siddetli olmamakla
beraber, reklrrensler gézlenmesi ve olgunun sepsis tablosunun da dizelmesi
Uzerine 2.5 mg/kg/giin azatiyoprin mevcut tedaviye ilave edildi. Hastahgin
aktivasyonunun tamamen baskilanmasi ile her iki tedavi de sonlandirildi. Hastanin
halen adet dénemlerinde ortaya c¢ikan ve topikal kortikosteroid tedavisine yanit veren
birka¢ adet grupe, eritematdz papuller seklinde niks lezyonlari gézlenmektedir.

Sekil1: Olgunun tedavidncesi gorinimu; tim Sekil 2: Subepidermal bill, spongiyozis ve iist
vicudukaplayan eritematdz plaklar intakt biller ve dermiste 6dem, Uist dermisde lenfoeozinofilik
genis erode alanlar infiltrasyon (H-E*150)

Sekil 3: Direkt IFde bazal membran boyunca lineer

C3 depolanmasi Sekil4: Olgunun tedavisonrasi gérinimi




Tartisma

PG en ¢ok gebeligin ikinci trimesterinde gérilmesine ragmen, gebeligin herhangi bir
zamaninda ve postpartum dénemde de gérulebilen siddetli kasintili, polimorfizm
gbsteren bullh bir hastaliktir2,3. Etyolojisinde renal yetmezlik, hepatik yetmezlik, over
hipofonksiyonu, Rh faktorine karsi otoimmdinizasyon, viral toksemi, hormonlara karsi
asir duyarlihk ileri strtlmisTUr3. Hemidesmosomal yerlesimli 180 kD'luk billéz
pemfigoid antijenine karsi gelisen otoantikorlar hastaligin patogenezinde énemli rol
oynar4. Olayin her gebelikte yinelemesi, oral kontraseptif kullanimi ve menstruasyon
sonrasi alevlenmeler géstermesi hormonlarin etyolojideki rolinu
distndirmektedir3,4. Ayrica bu hastalik mol hidatiform, trofoblastik hastalik ve
koryokarsinoma ile asosiye olabilmektedir3,5. Lezyonel, perilezyonel ve saglam
deriden alinan biyopsi drneklerinin direkt iF incelemesinde; BMZ'da C3 ve IgG
birikimi, serumda da HG faktér adi verilen komplemani fikse eden anti BMZ 1gG'nin
gbsterilmesi patogenezde bazi immunolojik faktérlerin de rol aldigini
disindirmektedir2,3,4. PG'in primer lezyonlari genellikle eritemli, Grtikeryal zeminde
gelisen papulovezikller lezyonlardir. Target lezyonlar, plaklar, antler gérinimde
6demli papuller gorulebilir. Hastalik ¢ok kasintili oldugundan ¢ok sayida krut ve
ekskoriasyon gortulmektedir3. Olgularin cogunda doguma yakin tablo hafiflemekle
beraber, dogum sonrasi alevlenme de gbézlenmektedir3,5. Genellikle postpartum 1-2
ay icinde spontan olarak dizelme olmaktadir. Az sayida olguda tablo remisyon ve
hecmelerle yillarca devam etmektedir. Hastalarin gogunda tablo sonraki gebeliklerde
de tekrarlamaktadir. Bu yinelemeler daha erken ortaya ciktiklari gibi daha da agir bir
seyir géstermektedirler. PG'li annelerin bebeklerinde distik dogum agirhdi ve
prematurite riski yiksek bulunmustur3,4.

Histopatolojik olarak; subepidermal bll, epidermiste ve dermal papillalarda 6demle
beraber, perivaskiler miks tipte iltihabi hicre infiltrasyonu, epidermiste spongiyozis,
dermal papilla uglarindaki hiicrelerde fokal nekroz saptanabilmektedir3,4,5.

Tedavide hafif olgularda mUmkidn oldugunca sistemik tedaviden kacinilir. Islak
pansuman, antihistaminikler, topikal kortikosteroidler genellikle yeterlidir. Bllléz evre
basladiktan sonra sistemik kortikosteroid baglanmalidir4.

Genellikle agir olgularda bile 20-40 mg/gun prednizolon yeterli olabilmektedir.
Dogumda ve menstruasyon dénemlerinde ataklar goruldugu icin sistemik
kortikosteroid dozu artirilabilir4. ACTH, dapson, piridoksin, azatiyoprin, plazmaferez
uygulanabilen diger tedavilerdir. Dapsonun bebekte hemolitik anemi riski ve
teratojenite yaratabilmesi, immuanosupresiflerin ise yine teratojenite nedeniyle
gebelerde kullaniimasi kontrendikedirb.

Plazmaferez, anne ve bebegi sistemik ilaglarin yan etkilerinden kurtaran, riski az,
hizli iyilesme saglayabilen basit bir ydntemdir2. ¢ok siddetli vakalarda kullanilabilir5.
Otoimmun bir gok hastaligin tedavisinde basaril bir sekilde kullaniimaktadiré. Tan
Lim ve Bystryn pemfigus vulgarisli 11 hasta tGzerinde yaptiklari bir calismada
plazmaferezin prednizon, siklofosfamid veya azatiyoprin ile kombinasyonunun tek
basina immunosupresif tedaviden daha etkili oldugunu ifade etmislerdir6.

Plazmaferez, damardan g¢ekilen kanin plazmasinin sekilli elemanlardan ayrilarak
damar digina gikartiimasi ve yerine ayni miktarda 'exchange' solisyonunun



verilmesidir. 'Exchange' edilen plazmanin yerine albumin, taze donmus plazma ve
sodyum ihtiva eden sivilar verilebilir. 1islem tamamlandiktan sonra plazmadan
uzaklastirimak istenen komponent (immunoglobulin, immun kompleks vb.) baslangi¢
degderinin %35'ine diger. 1slemin tekrari hastaliga ve hastalgin siddetine gére
degisir. Plazmaferez bakteriyel sepsis ve rebound gibi birkac ciddi yan etki riski
digsinda genel olarak gavenilir bir ydntemdir7. Rebound fenomeni, plazmaferezden
sonra otoantikorlarin ve immuan komplekslerin reaktif olarak dolagima asiri miktarda
karismasi sonucu meydana gelen ve klinik belirtilerde alevlenme ile karakterize bir
tablodur8.

Olgumuz yaygin bll ve erozyona bagli olarak elektrolit imbalansi riski altinda
oldugundan taze donmus plazma, human albumine tercih edildi. Hastanin boy ve
kilosu her seans Olcllerek uzaklastirilacak ve replase edilecek plazma miktari tespit
edildi. Hastanin kan grubu, uygulama éncesi ve sonrasi indirekt iF ile immiinoglobulin
titresi, WBC, Hb, HTC, PLT, PTZ, fibrinojen, total protein, albumin, kalsiyum, IgG,
IgA, IgM degerleri kargilastinildi. Uygulama sonrasi 1gG titresi, Hb, HTC
parametrelerinde azalma saptanirken, diger parametrelerde bir degisiklik olmadi.
Plazma exchange sonrasi tekrar biyopsi alindi ve direkt iF ile BMZ'da IgG, C3
birikimlerinde belirgin azalma saptand..

Sonuc

Olgu plazmaferez tedavisine dramatik sayilabilecek bir hizda yanit verdi. Yeni lezyon
cikisi yaklasik 1 hafta icinde baskilandi (sekil 4). Her ne kadar olgumuzda da oldugu
gibi rekUrrensler gbzlenebilir ve bir immunosupresif ajan ile kombine edilme ihtiyaci
dogabilir ise de; plazmaferez, 6zellikle siddetli olgularda kisa strede ve
komplikasyonsuz olarak remisyon saglayabildigi icin PG'de iyi bir tedavi se¢enegi
olabilir.
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