78 BITIRGENE. ve ark.

Derleme Review

Gebelikte Cilt Hastaliklar
Skin Diseases In Pregnancy

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

Emel BITIRGEN', Aydin KOSUS?, Milberra NAMLI KALEM2, Miizeyyen DURAN®,

Nermin KOSUS?

" Ankara AtatUrk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Bélimu, Ankara, Turkiye

2 Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum A.B.D, Ankara, Tlirkiye

3 Mugla Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum A.B.D., Mugla, Turkiye

GiRiS
Cilt hastaliklarinin gogu gebe ve gebe olmayan kadinlarda esit siklikta izlenir.

Fakat gebeligin neden oldugu hormonal degisiklikler deride belirgin etkiler
yapabilir. Bu nedenle gebelige 6zgii ve semptomatik olan dermatozlar da vardir.

Gebelikte goriilen cilt hastaliklan di¢ kategoride izlenir:
-Hormonal cilt degisiklikleri

-Daha 6nceden var olan deri hastaliklari

-Gebelige spesifik hastaliklar (Gebelik dermatozlar).

Gebelikteki hormonal degisiklikler stria gravidarum, hiperpigmentasyon, sag ve
tirnak degisiklikleri ve vaskiler degisiklikler gibi benign durumlari igerir. Daha
onceden var olan cilt hastaliklar da gebelikte bazi degisikler gosterir. Gogu cilt
hastaliklan gebeligin sonlanmasi ile gerilerken bazi durumlar tedavi gerektirir.

BENIGN CILT DEGISIKLIKLERI
Stria Gravidarum

Ugiincii trimesterde gebelerin %90'inda izlenir (1,2). Asya kokenli kadinlarda
ve zencilerde daha az siklikta gordlur. Kanin, kalga, uyluk, meme ve kollarda
pembe-mor renginde atrofik cizgiler seklinde izlenir. Geng kadinlarda ve iri
bebek doguranlarda risk daha fazladir (3).

Stria nedenleri multifaktoriyeldir. Fiziksel ve hormonal nedenleri olup genetik
yatkinlk anahtar rol oynar. Son calismalar bag dokusu igeriginin azalmasina
bagh olarak stria olusumu ve pelvik relaksasyon arasindaki korelasyonu
gostermektedir (4).

Genellikle asemptomatiktir. Hafif vaya orta siddette kasinti izlenebilir.

Tedavide etkinligi kanitlanmasa da birgok krem ve nemlendirici kullaniimaktadir.
Erken donemdeki strialarin eritemi lazer tedavilerine cevap verir. Kirmizi renk
zaman iginde solar ama atrofik cizgiler kaybolmaz ve lazer tedavisine cevap
vermez

Hiperpigmentasyon

Gebelikte neredeyse tiim kadinlarda degisen derecelerde hiperpigmentasyon
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goriilmekle birlikte etyolojisi bilinmemektedir. Melanin stimiile edici hormondaki
artisin etyolojide rol oynadigi diisiinilmektedir. Koyu tenli kadinlarda daha
siddetli olarak izlenmektedir. Areola, aksilla ve genital bolge en gok etkilenen
bolgelerdir. Linea nigra da linea albanin hiperpigmentasyonu sonucu gordlir.

Melasma (kloasma veya gebelik maskesi) gebelikle iligkili en sik kozmetik
problemdir. Gebeligin ikinci trimesterinde yiizde simetrik olarak kahverengi
lekelenmeler tarzinda izlenir (5). Gebelerin yaklasik %70’inde gorilir (1).
Sentrofasial, malar ve mandibular paternleri mevcuttur (2,5,6). Sentrofasial
patern gene, alin, yanak, burun ve Ust dudag kapsar.

Melanin yerlesimine gore histolojik olarak epidermal ve dermal tip olarak ikiye
aynilir. Genellikle iki tipin kombinasyonu izlenir (7,8).

Giinese ve diger ultraviyole I1ginlara maruz kalmak melasmayi siddetlendirir. Bu
nedenle ginese daha az maruz kalarak ve genis spektrumlu giines kremleri
kullanarak siddetlenmesi engellenebilir. Spesifik bir tedavisi olmasa da
genellikle postpartum dénemde geriler. Bazi kadinlarda postpartum donemde
de gerilemeyebilir. Sonraki gebeliklerde veya oral kontraseptif kullamimi ile
tekrarlayabilir (1,2).

Postpartum melasmanin tedavisinde topikal hidrokinon ve

kortikosteroidler kullanilabilir (9,10).

tretinoin,

Kil ve Tirnak Degisiklikleri

Gebelik sirasindaki endokrin degisiklikler nedeni ile birgok kadinda hirsutismus
gorlir ( Figlr 1). Genellikle postpartum dénemde geriler. Kil gelisimindeki
uzamig aktif fazdan dolayr gebelikle sag¢ killannda kalinlasma izlenebilir.
Postpartum donemde ise telogen effluvium da denilen sag dokilmesi
gorultir. Sag dokilmesi birkag ay hatta bir seneden daha fazla surebilir (11).
Androgenetik alopesiye yatkinligi olan kadinlarda kalici olarak frontoparietal
bolgede sa¢ dokilmesi izlenir.

Gebelikte tirnaklar genellikle daha hizli uzar. Tirnaklarda kinlganiikta artis,
transvers cizgilenmeler, onikolizis ve subungual keratoz gorilebilir (1,2,12).

Bu bulgular genelde postpartum donemde geriler.
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Vaskiiler Degisiklikler

Gebelik boyunca dstrojen seviyesindeki degisiklikler damarlarda dilatasyon,
instabilite, proliferasyon ve konjesyona neden olabilir. Periferik damar
direncinde belirgin azalma ile damar kan akiminda artis izlenir. Boylece
metabolizmadaki artis sonucu olusan fazla isi atilir. Bu belirtilerin gogu
postpartum dénemde geriler (1).

Gebelikteki vaskiler degisiklikler beyaz kadinlann ugte ikisinde, zencilerin
%10’unda goriilir. Daha gok yiizde, boyunda ve kollarda izlenir. Palmar eritem
beyaz kadinlarin iigte ikisinde, zencilerin tgte birinde izlenir. Safendz, vulvar ve
hemoroidal venler gebelerin %40’inda izlenir (1,2,12).

Spider anjiomlar gebeligin iki ile besinci aylar arasinda beyaz kadinlarin
%67’sinde, siyah kadinlarin %11’inde izlenir (1,8). Postpartum donemde %75
oraninda geriler (13). Boyun, gene, yiizde (0zellikle goz gevresinde) ve kollarda
izlenir. Dilate arteriollerin dallari ile cevrelenmesi sonucu izlenir.

Artmis kan akimi ve pelvik damarlardaki instabilite vajinal erittem (Chadwick
isareti) ve servikste Goodell isareti de denilen morumsu renk degisikligine
neden olur (1).  Ozellikle iigiincii trimesterde tiim gebe kadinlarda gingivitis
ve kanama ile iligkili olarak gingival hiperemi ve 6dem goriilir (1,12).

ilk trimesterin sonlarinda veya ikinci trimesterde gingivada koyu kirmizi veya
mor nodiiller seklinde piyojenik granilomlar izlenir (Figtir 2). Bu lezyonlar tipik
olarak postpartum dénemde geriler.

ONCEDEN VAROLAN CILT HASTALIKLARI

Gebelik sirasinda 6nceden varolan bazi cilt hastaliklar degisebilir. Cilt
hastaliklan gebeligin seyrini etkileyebilecegdi gibi bazi cilt hastaliklarinin seyri
de gebelikte degisebilir.

Atopik Dermatit

Atopik dermatit Klinigi gebelikte genelde kétiilesir fakat bazen de iyilesebilir
(14). Gebeligin atopik ertipsiyonu, kendisinde veya ailesinde atopi hikayesi
bulunan gebelerde egzema benzeri veya papiler lezyonlar ile seyreder. Diger
gebelik dermatozlanindan daha sik goriilir ve daha erken (siklikla ikinci
trimesterde) baslar. Atopik deri bulgulan hastalarin %80’inde ilk defa veya uzun
bir aradan sonra (gcocukluk déneminden sonra) ortaya gikarken, %20’sinde
ise dncesinde bulunan atopik dermatitin alevlenmesiyle ortaya cikar (15,16).

Ucte ikisinde yiiz, boyun, gogiis 6n duvan ve ekstremitelerin fleksural
yiizeylerinde yaygin egzemattz lezyonlar gdzlenir. Hastalarin 1/3’inde ise
papiiler lezyonlar ile seyreder.

Deri lezyonlan tedaviye hizla cevap verir ve gogunlukla gebelik sirasinda
belirgin diizelme olur. Fetal risk olusturmaz. Diger gebeliklerde atopiye bagl
siklikla tekrar eder (15,16).

Nemlendirici kremler tedavinin esasini olugturur. Orta derecede potent topikal
steroidlerin birkag giin kullaniimasi ile lezyonlar genellikle hizla iyilesir. Siddetli
olgularda sistemik steroidler ve antihistaminikler gerekli olabili. UVB ile
fototerapi diger bir yontemdir (15,16).

Kandidal Vulvovaijinit

Gebe kadinlarda normalden 10-20 kat daha fazla gorilebilen hastaliklardan
birisidir. Vajnal asiditede degisme ve hormonal degisiklikler gibi faktorlerin
etkisiyle Candida albicans gelisimi kolaylagmaktadir. Kasinti, agrili miksiyon,
yanma ile beraber beyaz krem seklinde bir akinti tablosu ile ortaya gikar.
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Vulva tutulumu oldugunda piistl gelisebilir. Bu pustiiller histopatolojik olarak
subkorneal yerlesimlidir ve spongioform gériiniste olabilir (17,18).

Malign Melanom

Gebelik sirasinda gdzlenen malign timorlerin yaklasik olarak %8’ini olusturur.
Gebelik sirasinda olusan melanomlarin gebe olmayan dénemde gelisen
melanomlara gére kalinh§i daha fazladir. Bunun muhtemel nedeni hem hasta
hem de doktor tarafindan gebelik sirasinda normalde de gozlenebilen renk
koyulagmasi oldugu diisiindliip taninin ge¢ konulmasidir (19). Tani sirasindaki
gebelik durumunun 5 yillik yagam {izerine etkisi yoktur. Gebe kadinda lokalize
timarler icin major prognostik faktor, timartin vertikal kalinhg ve lezyonun
tlserasyon durumudur (20).

Erken melanomlarda cerrahi, gebelik sirasindaki tedavi secenegidir. izosulfan
mavi boya ve teknesyum birlikteligi ile yapilan lenf nodu biyopsisi gebelik
sirasinda kontrendike degildir (21). ileri evredeki melanomlarda gebe kadinda
prognoz, risk ve sistemik tedavilerin yararlar tartisiimalidir. Sistemik tedavi
uygulamanin karari gebelik haftasina ve yasam stresi Gzerine etkilerine
gore verilmelidir. Erken gebelikte terminasyon disiinilebilir. Melanoma fetus
ve plasentaya en sik metastaz yapan tumérdir. Ancak fetal ve plasental
metastazlar oldukga nadirdir. Melanomlar ile plasental metastaz birlikteligi
olabilecedi igin plasentanin histopatolojik degerlendirilmesinin yapilmasi
gerekir. Plasenta metastazi yaygin hastalik ve kotii maternal survey ile iligkilidir.
Sistemik tedavinin plasenta ve fetiis metastazlan izerine etkisi tam olarak
calisiimamustir. Figir 3’te bir malign melanom olgusu gorilmektedir.

Psdriyazis

Psoriyazis morbiditesi yiiksek yaygin bir deri hastaligidir (22). Gebelerdeki
prevalansi bilinmemektedir.

Kronik plakli psoriyazis daha ¢ok gebeligin birinci trimesterinin geg donemleri
ile ikinci trimesterde olmak lizere hastalarin %40-60"inda gebelikte iyilesir (23).
Buiyilesme T huicrenin proliferatif cevabini azaltan progesteron konsantrasyonu
ile iligkilidir. Psoriyazis kadinlarin %10-20’sinde gebelikie kétiilesir ve daha
yogun bir tedavi gerektirir. Psoriyazis diisiik veya prematiir dogum oranlarini
etkilemez. Fetal nomali sikhgini arttirmaz. Psoriyazis dogumun zamanini ya da
seklini etkilemez. Figiir 4'te bir psériazis olgusu gorillmektedir.

Psoriyaziste uygulanan pek ¢ok tedavi segenegi gebelik sirasinda potansiyel
riskleri de beraberinde getirir. Topikal tedaviler psoriyazis igin birinci basamak
tedavilerdir. Nemlendiriciler, topikal stroidler ve dithranol gebelikte gtivenilirdir.
Eger bu ajanlar ile hastalik kontrol altina alinamazsa, siklosporinle birlikte
Ultraviyole B en giivenilir ikinci basamak tedavidir (23). PUVA tedavisi alirken
gebe kalan kadinlarin higbirinde kotii fetal sonuglar rapor edilmemesine
ragmen, PUVA mutajenik olarak kabul edilmektedir.

Hem topikal hem oral tiim retinoidler teratojen olduklan icin ozellikle ilk
trimesterde kontrendikedir (24). Teratojenik etkilerden korunmak igin oral
retinoid tedavisini stopladiktan iki yil sonra gebelik onerilmektedir.

Metotrexat gebelikte kontrendikedir. Spontan abortus, yarik damak ve iskelet
anomalileri ile iligkili oldugu gosterilmistir (23). Metotrexat alimindan sonra en
az ¢ ay kadinlar gebelikten korunmalilar.

Hidroksitire psoriyaziste ikinci basamak olarak kullanilan neoplastik bir ajandir.
Hayvanlarda teratojenik olmasina ragmen, gebelikie bu ajana maruz birakilan
sinirli sayidaki kadinda higbir problem bildirilmemistir (25). Eldeki sinirli bilgiler
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karsisinda gebelikte kullaniimamasi onerilmektedir.

Siddetli psdriyaziste kullanilan etanercept ve infliximabin gibi ilaglarin gebelikte
kullamimindan kaginilmasi onerilmektedir. Etanercept ile ilgili yapilan hayvan
calismalarinda toksisite veya teratojenite bildirilmemistir ve insanlar izerindeki
sinirli bilgilerle fetusa zararl etkisi olmadi§i tahmin edilmektedir (26).

GEBELIK DERMATOZLARI

Gebelik dermatozlan gebeligin pruritik drtikerli papl ve plaklan, gebelikte
prurigo, impetigo herpetiformis, pemfigoid getasyones ve gebeligin pruritik
folliklitini icerir.

Gebeligin Pruritik Urtikerli Papiil ve Plaklan

Gebelige spesifik en sk goriilen dermatozdur. PUPP siddetli kaginti ile
karakterizedir ve dgiinci trimesterde ilk olarak abdomende stria boyunca
gordlir (27). Kalgalarda, bacagin tist kisimlarinda ve ekstremitelerde de izlenir
(Figir 5). Yiiz genellikle korunur ve nadiren ekskoriasyon gorulir.

ilk gebelikte ve cogul gebeliklerde daha sik gériiliir. Etyolojisi bilinmemektedir.
Cogul gebeliklerde daha sik goriilmesi ciltte olugan gerginligin immiin
reaksiyonu tetikleyebilecegini akla getirmektedir. Histopatolojik bulgular
ise nonspesifiktir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Gebelige olumsuz bir etkisi
de gorulmemistir. Antihistaminik ve topikal steroidler tedavide kullanilabilir.
Sistemik steroidler ise siddetli kasintida tercik edilir. 30 mg/giin prednizolon
7-14 giin streyle verilir (28).

Dogumdan bir yada iki hafta sonra kendiliginden geriler.
Prurigo

insidans1 1/300 olup her trimesterde gorillebilir (1). Ust kol ve bacaklarin
ekstensor yiizlerinde priritik, ekskoriasyon gdsteren papil ve nodiillerle
karakterizedir. Kanin cildinde de izlenebilir (Figiir 6). Nedeni bilinmemektedir.
Anne veya fetus acisindan herhangibir olumsuz etki bildirilmemigtir.
Postpartum donemde haftalar yada aylarca stirmesi ¢ok nadirdir. Fetal 6limle

genellikle iligkili degildir (29,30).

Temel tedavi cildi nemlendirmektir. Bu amacla trea (%3-10) ve antipruritik
ajanlar (menthol, polidocanol) kullanilabilir. Daha siddetli vakalarda topikal
kortikosteroidler ve antihistaminikler kullanilabilir. Topikal steroidler ve
antihistaminikler semptomatik rahatlama saglar.

impetigo Herpetiformis

Gebeligin ikinci yanisinda nadir gortilen ve plstiler psoriyazisin bir formu olan
cilt hastaligidir (Figr 7). Gebelige spesifik mi yada gebelikle birlikte siddeti mi
artiyor bu konu hala tartismaldir (1).

impetigo herpetiformisin  sistemik belirti ve bulgular bulanti, kusma,
diyare, ates, istime, lenfadenopati seklindedir. Genelde kasinti olmaz.
Sekonder enfeksiyon, septisemi, hipokalsemi ile birlikte hiperparatiroidizm,
hipoalbuminemi gibi sekonder komplikasyonlar gorilebilir.

impetigo herpetiformisin tedavisinde enfekte olmus lezyonlan tedavi etmek
icin kortikosteroid ve antibiyotikler kullaniir. Dogumdan sonra hastalik
kendiliginden geriler fakat bir sonraki gebelikte tekrar ortaya gikabilir.

Pemfigoid Gestasyones

Herpes gestasyones olarak da adlandinlan pemfigoid gestasyones gebeligin
orta-ge¢ dénemlerinde 1/50000 oraninda gérillen otoimmin bir deri
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hastalgidir (31).

Pemfigoid gestasyones HLA-DR3 ve HLA-DR4 varligi ile yakindan ilgilidir ve
nadiren molar gebelik ve koryokarsinom ile de iligkilidir (28,32).

imminolojik calismalar dermoepidermal bileskede karakteristik olarak
kompleman 3 depolanmasini géstermistir. Ig G antikorunun plasentayi
gecmesine ve %5-10 arasinda degisen oranlarda yenidoganlarda trtikeryal,
vezikiller ve biilloz lezyonlann izlenmesine ragmen fetal riskler heniiz
kanitlanmamustir (33).

Plasental yetmezlik erken doguma ve disik dogum agirlikh bebeklerin
dogmasina neden olabilir.

Gebeligin ge¢ donemlerinde gerileyebilir; fakat dogum esnasinda tekrar
alevlenebilir. Etkilenmig bireylerde oral kontraseptif kullanimi ve menstriiel
siklusla tetiklenen rekirrensler gorilebilir (1). Figiir 8'de bir pemfigoid
gestasyones olgusu goriilmektedir.

Tedavi hastaligin evresi ve ciddiyetine baghdir. Tedavide amag vezikil veya
bil olusumunu engellemek ve kasintiyr kontrol altina almaktir. Pre-biilloz fazda
topikal kortikosteroid ve oral antihistaminikler kullanilir. Siddetli vakalarda
sistemik kortikosteroidler (0.5-1mg/kg/giin) kullanilir ve dozu yavas yavas
azaltilarak birakilir. Refraktor vakalarda imminoforez uygulanabilir. Dogumdan
sonra immiinsupresif tedavi baslanabilir.

Gebeligin intrahepatik Kolestazi

Fetal distres, erken dogum ve 6lii dogum gibi riskleri olan genetik olarak
yatkin kisilerde, gebeligin ge¢ déneminde ortaya cikan, siddetli kasinti ile
karakterize, reversible kolestazin neden oldugu bir klinik tablodur (34).
Risk  faktorleri Hepatit C, kolelitiazis, kolesistektomi, cogul gebelik ve
anne yasinin ileri olmasidir (35). Genel olarak insidans 1/1000-1/10000
olarak disinulmektedir (16,36). Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte
multifaktoriyel oldugu diisiinilmektedir. Safra asit salimmindaki defekte bagl
serum safra asitleri yiikselir. Bu da annede siddetli kasintya neden olur.
Safra asitleri sirkillasyona gegerek plasental anoksi ve kardiyak depresyona
bagl olarak fetal komplikasyonlara neden olabilir. Endemik olarak goriilmesi
ve aile hikayesi genetik bir arka plani isaret etmektedir. Bu hastalarn bir
kisminda safra asit salinimini saglayan bazi transport proteinlerini kodlayan
genlerde mutasyon izlenmistir (37). Gebeligin Ggtincu trimesterinde, cogul
gebelikte daha sik izlenmesi ve oral kontraseptif alimi ile tekrarlamasi hastalik
etyopatogenezinde hormonlarin rolii oldugu dustincesini desteklemektedir
(38-40). Olgularin %80’inde 30. gebelik haftasindan sonra izlenir (40). Deride
biriken safra tuzlarina bagh olarak siddetli kasinti ortaya cikar. Primer deri
lezyonu yoktur. Baslangigta kasintilar geceleri ve lokalize iken daha sonra tiim
giin ve biitiin viicudu kaplayabilir. Kutandz lezyonlar kaginma sonucu olusur.
Olgulanin yaklagik %10 ile 20’sinde 1-4 hafta icinde sanlik ortaya cikabilir
(16,28). Hastalarda bulant, kusma ve anoreksi gelisebilir.

Histopatoloji nonspesifiktir. Direkt ve indirekt immunfloresan testi negatiftir.
Safra asitlerinde, 6zellikle kolik asitte yemek sonrasinda artig gebelik kolestazi
acisindan bir belirtectir. Karaciger fonksiyon testlerinde hafif anormallikler
(kolesterol, trigliserid, fosfolipitler, alkalin fosfataz, 5-niikleotidaz ve lipoprotein
X dizeylerinde artig) bulunur. Nadir olarak hafif orta siddette bilirubin
diizeylerinde artis olur (2-5 mg/dl) Ciddi vakalarda kolestaza sekonder yag
malabsorbsiyonu sonucu kilo kaybi ve vitamin K yetmezlii gelisebilir.



Dogum sonrasinda birkag giin icinde kaginti genellikle geriler. Tekrarlayan
gebeliklerde ve oral kontraseptif kullaniminda tekrarlayabilir. Gebelik kolestazi
prematir dogum oraninda artis (%19-60), intrapartum fetal distress (%22-33)
ve 6l dogum (%1-2) ile iligkilidir (36). Bu nedenle hizli tani, spesifik terapi ve
maternal monitorizasyon ok énemlidir.

Hafif kolestazla ilgili kasinti topikal nemlendiriciler ve antipruritiklere cevap
verir. Yine hafif olgularda lokal tedavi ve ultraviole B tedavisi kasintinin
gideriimesinde faydali olabilmektedir.

Hem annenin kagintisini gidermek hem de fetal prognozu iyilestirmek igin
ursodeoksikolik asit tek tedavi secenegidir. Onerilen doz 15 mg/kg/giindiir.
Ara sira goriilen siddetli diyare disinda yan etkisi gorilmez. Diger ilaglar
(S-adenosyl-L-methionine, dexamethasone, cholestyramine) fetal prognozu
iyilestirmez. Cholestyramine yag emilimini azalttigindan K vitamini eksikligine
yol agabilmekte ve intra/postpartum kanama riski olusturmaktadir. Plasentada
anoksiye bagh fetis kaybi gebeligin son haftalarinda meydana gelmektedir.
Hafif vakalarda 38. gebelik haftasinda, siddetli vakalarda 36. gebelik haftasinda
indiiksiyon gebelik kolestazinin bu komplikasyonunu azaltmaktadir (41,42).

Pruritik Folikiilit

Gebeligin pruritik folikiiliti ikinci ve dgiinci trimesterde eritematdz folikiler
papiil ve steril pistiil olarak kendini gosterir. Adinin aksine kasinti major 6zelligi
degildir. Tani Klinik olarak konur. insidansi 1/3000 olup etiyoloji bilinmemektedir.

Fetusa etkileri konusunda herhangi bir bilgi yoktur. Kiigtik bir grup hastada fetal
dogum agirhdinda azalma gosterilmistir (29).
Dogumdan sonra bir iki ay i¢inde spontan olarak geriler. Bakteriyel folikillitle

kanstigi igin siklikla atlanmaktadir.

Tedavide topikal kortikosteroidler, topikal benzoil peroksid, ultraviyole B
kulanihir (1).
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