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Tedaviye Direncli Impetigo Herpetiformis'te intravenoz

Immunglobulin Tedavisinin Etkinligi: Olgu Sunumu

Successful use of Intravenous Immunoglobulin For Recalcitrant Impetigo

Herpetiformis: Case Report
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Ozet

impetigo herpetiformis (IH), yiiksek fetal morbidite ve mortaliteye sahip, bazen gebeligin sonlandinimasini gerektirebilen bir
hastaliktir. Etkili oldugu belirtilen farkli tedavi secenekleri bulunmaktadir. Yirmi {i¢ yasinda, psoriazis 6ykiisti olan 25 haftalik gebe
olgu, ani baslangicli jeneralize pistiiler dokiintiilerle basvurdu. Klinik bulgular ve histopatolojik degerlendirme ile iH tarisi konuldu.
Sistemik prednizolon (2 mg/kg/giin) {i¢ hafta siireyle uygulandi. Yanit olmadigi icin siklosporin A (3mg/kg/giin) ilave edildi. iki hafta
siklosporin A ve sistemik prednizolon kombine kullanilmasina ragmen deri bulgular gerilemedi. Tedavilere ek olarak 30. gebelik
haftasinda intraven6z immunglobulin (IVIG) (0,3 gr/kg/gtin, 6 giin) uygulamasi ile deri belirtilerinde azalma goézlendi. 33. gebelik
haftasinda reaktivasyon oldugu icin IVIG (0,7g/kg/gtin, 3 guin) tekrar verildi. PUstller lezyonlar geriledi. 34. gebelik haftasinda dogum
yapan olgunun saglikli bir bebegi oldu. Bu olgu sunumu ile IH'de gebeligin devam etmesi ve fetusun saglikli gelisimini saglamasi
amaciyla IVIG tedavisine dikkat cekilmektedir. (Tlirkderm 2012; 46: 104-6)

Anahtar Kelimeler: impetigo herpetiformis, intravenéz immunglobulin

Summary

Impetigo herpetiformis (IH), if left untreated, is associated with a high rate of perinatal morbidity and mortality and may lead to the decision
of termination of pregnancy. There are various and effective therapeutic agents available for the treatment of the disease.

A 23-year-old woman with a history of plaque psoriasis presented with a sudden generalized pustular eruption on the 25th week of her
first gestation. The diagnosis was made based on the clinical and histopathological findings. The patient was treated with systemic
prednisolone (2 mg/kg/d) first and, cyclosporine A (3 mg/kg/d) was added to the treatment after two weeks because prednisolone was
not effective alone. The lesions did not regress despite four weeks of combined treatment with prednisolone and cyclosporine. Intravenous
immunoglobuline (IVIG) (0.3 g/kg/d, 6 days) was added on the 30th week of gestation and resulted in regression of cutaneous rashes.
On the 33rd week of gestation, IVIG (0.7 g/kg/d, 3 days) was repeated due to reactivation of pustules, and an improvement was observed.
In this case report, we called attention to IVIG therapy in IH, for having the pregnancy continued enough for the fetal maturation before the
delivery. (Turkderm 2012; 46: 104-6)
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Giri§ degisikliklerle alevlenen jeneralize formu oldugunu ileri
siirmektedir2. Bazi yazarlar ise; IH'de hipokalsemi olmasi ve
gebelikte gbzlenmesi sebebiyle  psoriazisten farkl bir
hastalik olarak yorumlamislardir3.4.

impetigo herpetiformis (iH), ilk olarak 1872 yilinda Von
Hebra tarafindan gebeligin spesifik dermatozu olarak

tanimlanmistir’. Glnlmiizde, iH'nin gebeligin spesifik bir
dermatozu mu yoksa jeneralize pUstuler psoriazisin bir formu
mu olduguna dair tartismalar devam etmektedir. Bir¢ok
yazar, IH'nin pustiler psoriazisin gebelikte endokrin

impetigo herpetiformis, genellikle gebeligin ticiincii trimestrinde
ortaya cikan yaygin pastillerle karakterizedir. Cogunlukla
gebelikten sonra kaybolmakta, nadiren postpartum dénemde
de devam edebilmektedir. Mortalite ve morbiditesinin yiksek
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olmasi sebebiyle H tanisi hizll ve erken konulmali, tedaviye hemen
baslanmalidir.

Tedavide sistemik kortikosteroidler ve siklosporin A gibi etkili oldugu
belirtilen farkli tedavi secenekleri bulunmaktadir>.

Intravendz immunglobulin (IVIG), steroid ve diger immunsupresif
ajanlarda gozlenen yan etkilerin olmadigr glivenilir bir tedavi se¢enegidir.
Bircok otoimmun ve inflamatuvar hastalikta kullanilan immunsupresif bir
ajan olarak tanimlanmistir. Gebelerde, otoimmun trombositopenik
purpura ve tekrarlayan dlstk tedavisinde yaygin olarak kullaniimasi
sebebiyle, iyi tolere edilebilen ve glvenilir bir tedavi secenegdi olarak
gorilmektediré.7.

Bu olgu sunumuyla, tedaviye direnli IH tanili hastada IVIG'in tedavideki
etkinligine dikkat cekilerek, iH'de bir tedavi secenegi olarak gézéniinde
bulundurulabilecegdi distintimektedir.

Olgu

Haziran 2006'da, 23 yasinda, 25 haftalik ik gebeligi olan hasta, ani
baslangi¢h pustuler lezyonlar ile poliklinigimize basvurdu (Resim 1a). Alti
ve dokuz yasinda iken plak psoriazis 6ykisu oldugu égrenildi.

alt ve Ust ekstremitelere, sirt ve gévde On ylze dagilim gosteren ok
sayida milimetrik pustiller ve viicudun %80’ini kaplayan, bazi alanlarda
erode olmus eritemli plaklar izlendi. Fizik muayene ve vital bulgular
normal olarak degerlendirildi.

Laboratuvar bulgularinda; I16kositoz, anemi ve hipoalbuminemi saptandi.
Kalsitonin, serum kalsiyum ve vitamin D dizeyleri normal sinirlardaydi.
Deri  biyopsisinde; akantotik epidermis, hiperkeratoz, fokal
hipogranlloz, dermal papillalarda ¢dem ve mikrovezikilasyon vardi.
Dermisin Ust kesimlerinde, kapiller damarlar cevresinde monosit ve
notrofil infiltrasyonu izlendi. Direkt immunofloresan inceleme negatif
idi. Klinik bulgular, dermatolojik muayene bulgulari ve histopatolojik
degerlendirme ile iH tanisi konuldu.

Hastaya 2 mg/kg/giin prednizolon baslandi. Uc¢ hafta sireyle
prednizolon uygulamasina ragmen deri lezyonlarinda artis oldugu igin 3
mg/ka/glin siklosporin A ilave edildi. Bir hafta sonra, tedaviye yanit
olmadigindan siklosporin A dozu 4 mg/kg/glne cikildi.

iki hafta boyunca sistemik kortikosteroid ve siklosporin A kombine
kullanimina ragmen hastanin dokuntdleri gerilemedi. Bu nedenle,

Resim 1a. Tiim viicutta jeneralize piistiiler erupsiyon

30.gebelik haftasinda, IVIG (0,3 gr/kg/gln, 6 gin) uygulandi. Hastanin
deri belirtilerinde belirgin diizelme oldugu izlendi (Resim 1b). 33. gebelik
haftasinda, yeni pUstll ¢ikislar gdzlenmesi Uzerine ikinci kir IVIG (0,7
gr/kg/glin, 3 glin) verildi. IVIG uygulanmasi sonrasinda pustllerde
gerileme oldugu gdzlendi ve yeni lezyon ¢ikisi olmadi.

Fetus, obstetrik ultrason ile yakin takip edildi. 34. gebelik haftasinda,
oligohidramniyoz, doppler ultrasonda da azalmis amniotik volim
saptanmasindan dolayr hastanin dogum yapmasi planlandi. Spontan
vajinal dogumla, 34. gebelik haftasinda, 1850 gr agirliginda kiz bebek
dogdu. Bebek, prematlrite, grade 2 intraventrikiler hemoraji ve
neonatal sepsis nedeniyle izlendi. Dogum sonrasinda, olgunun
dokuntileri gerilemeye bagladi. Siklosporin ve prednizolon degisen
dozlarda almaya devam etti.

Postpartum birinci ayda hastanin lezyonlarinda reaktivasyon
oldugundan siklosporin A (4 mg/kg/gin), prednizolon (1,5
mg/kg/glin), metotreksat (10 mg/hf) ile kombine edildi. Ayrica, IVIG
(0,4 gr/kg/glin, 5 glin) verildi. 6 ay slreyle siklosporin ve metotreksat
kombine kullanmaya devam eden hastanin remisyonda olmasi sebebiyle
medikal tedavileri kesilerek izleme alind.

2 yil sonra, pustlllerde reaktivasyon oldugu icin yeniden basvuran
hastaya siklosporin A (4 mg/kg/guin) baslandi. 8 ay herhangi bir deri
lezyonu gdzlenmeyen hastanin siklosporin A tedavisi sonlandirildi. Halen
nlks olmadi ve su anda 4 yasinda saglkl bir kizi var.

Tartisma

impetigo herpetiformis (iH), gebelikte gérilen jeneralize pustler
lezyonlarla karakterize bir hastaliktir. Kuijpers ve ark.8, her iki hastaligin
patogenezinde benzer mekanizmalarin rol oynadigini ve iH'nin
jeneralize pustiler psoriazisin bir varyanti oldugunu belirtmislerdir.
Psoriaziste, inflamasyon kaskadinda rol oynayan proinflamatuvar Th-1
sitokinlerin yapimi artmaktadir. Bazi yazarlara gore, gebelikte Th-2
sitokinlerin dlizeyi azalirken Th-1 sitokinler artmakta. Th-1 sitokinler
psoriaziste alevienmeye sebep olmaktadir®. Bunun disinda, iH'de
hipokalsemi olmasi ve gebelikte gézlenmesinden dolayr psoriazisten
farkli bir hastalik olarak da yorumlanmistir3.4.

IH'de bircok tedavi secenegi bulunmaktadir. Sistemik kortikosteroidler ilk
tercih edilen geleneksel tedavidir ve iyi yanit elde edilmektedir!.10.
Sistemik kortikosteroidler gebelikte teratojenik degildir, fetusta konjenital

Resim 1b. IVIG tedavisi sonrasinda deri dékintiilerinde belirgin

iyilesme
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anomaliye neden olmazlar. Gebe olmayan kadinlarla ayni yan etki
potansiyeline sahiptirler. Amniyotik erken membran rlptiri ve duistk
dogum agirlikli bebek gézlenebilecek yan etkilerdir?.

Oral siklosporin, IH tedavisinde faydali oldugu belirtilen ikinci tedavi
secenegidir’,510. Doza bagimli olarak plasental membrandan
gecebildiginden gebelikte “C" kategorisindedir. Lamarque ve ark.12 renal
transplantli, siklosporin kullanan 629 gebe hastadaki gozlemlerinde
siklosporinle  herhangi  bir teratojenik etkiye rastlamadiklarini
bildirmiglerdir. Guide ve ark.'da, intrauterin yasamda siklosporine maruz
kalmis olan cocuklarin renal fonksiyonlarinin normal oldugunu
g6zlemlemislerdir'3. Bar ve ark.'nin yaptigi bir meta- analiz calismasinda,
siklosporinin erken membran riptdrd ile iliskili olabilecedi, bu sebeple
gebelik siresince yakin serum kreatinin takibi ve fetusun ultrasonografik
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir'4. ilaclarla ilgili bu yan etkilerin
disinda, iH'de erken dogum, plasental yetmezlik, erken membran
rlpturl gibi komplikasyonlar gézlenebilmektedir.

Olgumuzda, yapilan seri ultrasonografik incelemeler sirasinda tespit
edilen oligohidramniyoz, iH'de goriilen bir komplikasyon olarak
degerlendirilmistir. Grade 2 intraventrikller hemoraji, disik dogum
agirhg ve neonatal sepsisin de prematurite ile iliskili oldugu
dusunUlmustdr.  Fakat, gebelikte sistemik kortikosteroid kullanimina
sekonder erken membran rlptiri ve dusik dogum agirlig
gorilebilecegi, siklosporin kullanimina sekonder de erken membran
rlptlrG olabilecedi unutulmamalidir.

Hastada, prednizolon ve siklosporinin kombine kullanimina ragmen yeni
lezyon cikislar olmasi (izerine alternatif bir tedaviye ihtiyag duyulmustur.
Psoriazis, Th1 hucrelerinin rol oynadigi otoimmun bir hastaliktir. Bazi
yazarlar bu temelden  yola c¢ikarak IVIG tedavisinin psoriaziste
uygulanabilecegini 6ne strmugslerdir. IVIG'in, TNF- o gibi sitokinlerin
olusumunu inhibe ederek psoriaziste uygulanabileceg@i 6ne strilmustire-15.
Gebelikte de cesitli otoimmun hastaliklarda glvenle kullanilabilmesi ve iyi
tolere edilmesi sebebiyle de teratojenik olmadigr bilinmektedir?. Gurmin
ve ark.15, psoriazis ve psoriatik artropati tanisi olan U¢ hastada IVIG
uygulamislar ve hastalarin psoriatik lezyonlarinda ve eklem agrilarinda
iyilesme gdzlemlemiglerdir. 2006 yilinda Taguchi ve ark., psoriazis
vulgaris tanisi ile izlenen ayni zamanda kronik inflamatuvar
demiyelinizan  polinéropatisi  (CIDP) olan bir hastada IVIG
uygulamislardir’é. Tedavi sonrasinda CIDP semptomlarinda dizelmenin
yani sira psoriatik plaklarda da dramatik iyilesme oldugunu bildirmislerdir.
impetigo herpetiformis'in de psoriazisin gebelikte goriilen bir varyanti
oldugu dustnllerek, bizim olgumuzda da sistemik prednizolon ve
siklosporin kullanimina ragmen yeni lezyon ¢ikisinin devam etmesi
sebebi ile gebelikte kullanimi givenli olan IVIG tedavisi uygulanmistir.

IVIG uygulamasi sonrasinda da deri lezyonlarinin tamamen yok oldugu
ve gebelik siresince annede ve fetusta herhangi bir komplikasyona
neden olmadigi gozlenmistir. Su anda da anne ve ¢cocugu sagliklidir.
Mevcut bilgilerimize gore IVIG, iH tedavisinde ilk olarak bizim olgumuzda
kullanilmistir. Bu olgu vesilesiyle, iH'de gebeligin devami, uygulanan
ilaclarla yan etki g6ézlenen ve geleneksel tedavilere direngli olgularda
alternatif tedavi secenegi olarak énerilebilecegini diistinlyoruz.
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