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Bisoprolol ile lliskili Liken Planus Pemfigoides
Lichen Planus Pemphigoides Associated with Bisoprolol
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Ozet

Liken planus pemfigoides (LPP) klinik olarak gerek liken planus lezyonlar tizerinde gerekse tutulmamis deri bolgelerinde
yerlesimli gergin bdiller ile karakterize iken, histopatolojik olarak likenoid infiltrasyon ve subepidermal biil olusumu yaninda direkt
immiinofloresan incelemede bazal membran boyunca lineer Ig G ve C3 birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Nadir goriilen bu
biill6z dermatoz genellikle idiyopatik olmakla birlikte literatiirde hepatit B, maliniteler, fototerapi ve ramipril, kaptopril, sinnarizin
ve simvastatin gibi bazi ilaclar ile tetiklenen az sayida olgu bildirilmistir. Burada bisoprolol kullanimi ile tetiklendigi diistintilen
LPP'li 35 yasinda bir kadin olgu sunulmaktadir. (Ttirkderm 2012; 46: 101-3)

Anahtar Kelimeler: Beta blokerler, bisoprolol, liken planus pemfigoides, likenoid ila¢ erupsiyonu

Summary

Lichen planus pemphigoides (LPP) is a disease characterized by tense bullae arising on lichen planus papules and on dlinically uninvolved
skin, lichenoid infiltration and subepidermal bulla in histopathology, and linear deposits of IgG and C3 along basal membrane zone on direct
immunofluorescence. This rare bullous dermatosis is usually idiopathic. However, in a few cases in the literature, it has been reported to be
induced by hepatitis B, malignancies, phototherapy and some medications such as ramipril, captopril, cinnarizine and simvastatin. We
reported a 35-year-old woman with LPP possibly induced by bisoprolol. (Turkderm 2012; 46: 101-3)
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sayida olgu bildirilmistir>16. Burada bisoprolol kullanimi
sonrasi LPP lezyonlari olusan bir kadin olgu bildirilmektedir.

Giris

ilk kez 1982 yilinda Kaposi tarafindan biilldz lezyonlarin eslik

ettigi liken planus (LP) tablosu tanimlanmis, daha sonra
Schreiner tarafindan bu klinik antite LP vezikilozis ve LP
pemfigoides (LPP) olmak Uzere ikiye ayrilmistir’.2. Hem LP
lezyonlari Uzerinde hem de normal deri tzerinde gorilebilen
gergin vezikil ve bullerle karakterize olan LPP'li olgularda
likenoid papdllerden alinan biyopsinin histopatolojisinde tipik
LP ozellikleri gordlirken, vezikilobllldz lezyonlardan alinan
orneklerde subepidermal bul olusumu izlenir. Direkt
imminofloresan incelemede ise epidermal bazal membran
boyunca C3 ve/veya IgG birikimi gozlenir!4. Nadir gorilen bu
billéz dermatoz genellikle idiyopatik olsa da, literatiirde
hepatit B, maliniteler, fototerapi ve bazi ilaglar ile tetiklenen az

Olgu

Bacaklarindaki kasintili kizarik kabarikliklar ve kabarciklar
yakinmasi ile basvuran 35 yasindaki kadin olgu bu
yakinmasinin yaklasik 1,5 ay 6nce her iki ayak tabani ve ayak
sirtinda bagladigini ve zamanla bacaklarda daha yogun olmak
Uzere, kollara ve govdeye yayildigini tanimlamistir. Olgunun
6zge¢misinden iki ay 6nce kardiyak aritmi nedeniyle bisoprolol
tablet baslandigi ve iki hafta sonrasinda mevcut lezyonlarinin
ortaya ciktigi 6drenilmistir. Hasta ayrica yedi yil énce multipl
skleroz tanisi aldigini ve o zamandan beri giin asir subkutan
olarak interferon beta 1b enjeksiyonu yapildigini tanimlamistir.
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Resim 1. Liken planus pemfigoidesi tanimlayan gerek eritemli
papiiller ve gerekse normal deri Uzerinde yerlesimli
vezikiilobiilloz lezyonlar
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Resim 2. Epidermal bazal vakuoler degisiklikler ve- nekrotik
keratinositler, dermal lenfositik vaskiilit paterni (HE x 20)
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Resim 3. Belirgin subepidermal ayrisma ve biil formasyonu, dermal
6dem ve likenoid lenfositik hiicre infiltrasyonu ile eslik eden
melanofajlar (HE x 20)

Olgunun soygec¢misinde ailesel hiperlipidemi disinda bir 6zellik
belirlenmemistir. Sacli deri, tirnaklar, oral mukoza ve intertriginz
bélgeleri normal olarak belirlenen olgunun sistem sorgulamasi ve fizik
muayenesinde herhangi bir 6zellik saptanmamistir.

Olgunun dermatolojik muayenesinde her iki ayak tabani, ayak sirti,
kollar, bacaklar, gluteal ve abdominal bdlgede ¢ok sayida eritemli ve
viyolase renkli papuler lezyonlar, 6zellikle papiler lezyonlarin Gzerinde
olmakla birlikte normal deriyi de tutan yer yer seréz ve hemorajik
karakterli gergin vezikil ve bdller ile yer yer {zerinde hemorajik
kurutlar olan eksulserasyon alanlari belirlenmistir (Resim 1).

Yapilan laboratuvar incelemelerinde LDL-kolesterol yiksekligi disinda tam
kan sayimi, sedimentasyon, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, timor
belirtecleri ve hepatit serolojisi normal olarak saptanmistir. Akciger grafisi
normal olan hastanin abdominopelvik ultrasonografisinde hepatomegali,
basit karaciger kisti ve kolelitiyazis saptanmistir.

Bacak 6n ylzdeki likenoid papllden alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesinde epidermiste ortokeratoz, bazal tabakada belirgin
vakuoler degisiklikler, intraspinéz dagilmis nekrotik keratinositler
izlenirken epidermiste biyopsinin yarisinda belirgin  subepidermal
ayrisma ve bl formasyonu dikkati cekmistir. Dermiste 6dem ile dermal
damarlarda lenfositik vaskilit paterni yani sira dermiste slperfisyel
perivaskiler ve likenoid tarzda lenfositik hicreler ve eslik eden cok
sayida melanofaj da izlenmistir (Resim 2). Bu bulgular isiginda
histopatolojik tani likenoid ilag erupsiyonu ile uyumlu olabilecek likenoid
dermatit olarak rapor edilmistir. Ayak sirtindaki viyolase papdl
Uzerindeki bulléz bir lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesinde ise epidermisde fokal parakeratoz, belirgin subepidermal
ayrisma ve bil formasyonu, dermal papillalarda sperfisyel perivaskiler
lenfositler, notrofiller ve arada melanofajlar izlenmistir (Resim 3).
Perilezyonel bdlgeden alinan biyopsinin direkt immunofloresan
incelemesinde epidermal bazal membranda lineer IgG ve fibrinojen
birikimi ile fokal grantler C3 birikimi saptanmistir (Resim 4).

Klinik ve histopatolojik bulgular esliginde bisoprolol ile uyarilan LPP
tanisi konulan olguya lezyonlarin yaygin olmasi nedeniyle bisoprololin
kesilmesine ek olarak 1 mg/kg/giin dozunda sistemik prednizolon ve
topikal diflukortolon valerat + klorkinaldol iceren krem tedavisi
baslanmistir. Klinik izleminde tedavinin 6. glinliinden itibaren yeni
lezyon ¢ikisi olmayan olgunun mevcut lezyonlarinda gerileme izlenmesi
Uzerine prednizolon dozu 3. haftadan itibaren kademeli olarak

Resim 4. Epidermal bazal membranda lineer IgG birikimi (direkt
immiinofloresan teknik, 19G antikoru, x40)
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dustrilmeye baslanmistir. Daha sonraki klinik izleminde tedavinin 1.
ayindan itibaren lezyonlarda postinflamatuar hiperpigmentasyon
birakarak tamamen gerileme belirlenen olgunun prednizolon tedavisi 3.
ayin sonunda kesilmistir.

Tartisma

Nadir gorilen, edinsel, imminobilléz bir dermatoz olan LPP'de
olgumuzda da izlendigi gibi lezyonlar daha yodun olarak
ekstremitelerde lokalize olmaktadir. Su ana kadar tanimlanan olgularda
genellikle dnce likenoid lezyonlarin olustugu sonra bl gelisiminin klinik
tabloya eklendigi bildirilmis olsa da, bdl olusumunun likenoid
lezyonlardan 6nce gézlendigi ya da bizim olgumuzda oldugu gibi
likenoid paplller ve vezikilobilléz lezyonlarin eszamanli basladigi
olgular da bildiriimistir’4. Bizim olgumuzda gézlenmese de, bazi
olgularda oral mukozada retikiler beyaz plaklarin ve yizeyel Ulserasyon
alanlarinin gorildigiinden de bahsedilmistir?3.14.16,

Klinik, histopatolojik ve immunolojik olarak LP ve bulldz pemfigoidin
karisimi olarak karsimiza ¢ikan LPP'nin ayri bir immdnolojik antite mi
yoksa basit bir LP ve bUll6z pemfigoid birlikteligi mi oldugu tartismalidir.
Yapilan immin elektron mikroskobik calismalar bu dermatozun
heterojen bir hastalik oldugunu destekler nitelikte olup, LP'un en sik
billoz pemfigoidle iliskili oldugu gdzlense de sikatrisyel pemfigoid ve
edinsel epidermolizis billoza gibi farkli subepidermal otoimmun billéz
dermatozlarla iliskili olabilecegi de ileri strtlmustir?.

LPP'in klinik olarak ayirici tanisinda billéz LR billéz pemfigoid ve diger
billoz hastaliklarin g6z éniinde tutulmasi gerekmektedir. Bu hastalik
billéz LP'tan klinik olarak saglam deri tzerinden bul gelisimi yaninda
direkt imminofloresan incelemede bazal membran zonu boyunca
lineer 1gG ve/veya C3 depolanmasinin goérilmesi ile ayirt edilebilir
Klasik bulloz pemfigoidde LP lezyonlarinin gorilmemesi, billerin daha
yogun olarak gévdede goriilmesi, seyrinin LPP’e gdre daha siddetli
olmasi ve nispeten daha yasl poptlasyonu etkilemesi, ayrica LPP'de
gorilen bazal membran zonu boyunca fibrinojende sacakli
depolanmanin izlenmemesi ayiricl tanida yardimaidir!.2. Olgumuzda
indirekt immunofloresan ve immunoblotting incelemeler yapilamamis
olmasina ragmen klinik, histopatolojik ve direkt imminofloresan
bulgular LPP ile uyumludur.

Genellikle idiyopatik olmakla birlikte literatirde hepatit B virlsl
infeksiyonu, maliniteler, dar band UVB, PUVA ve bazi ilaglarla iliskili
olarak ortaya ¢ikan LPP olgular bildiriimistir>16. LPP olusumunda
suclanan ilaglar arasinda sinnarizin, ramipril, kaptopril, simvastatin,
furusemid, parasetamol, ibuprofen ve paroksetin bulunmaktadir’-16.
ilaclar ile tetiklenen LPP'in patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
bazi teoriler vardir. Son zamanlarda ortaya atilan “epitop yayilma”
fenomeninin ilaglarin neden oldugu otoantikor olusumunda rol
oynadi§i ileri surllmistir. ilaclar bazal membranda bulunan
keratinositlerde hasarlanma olusturarak bazal membran zonu
antijenlerinin agida c¢ikmasina neden olmaktadir. Bunlara yonelik
uyarilan otoantikor yaniti billéz lezyonlara ve bull6z pemfigoid benzeri
immunfloresan paterni olusumuna yol agmaktadir. Bununla birlikte bu
teorinin ilaglarla uyarilan LPP olgularindaki klinik seyirle uyumlu
olmasina ragmen, eder ilacin veriimesinden sonra otoantikor
titrelerindeki  kademeli artisin gosteriimesi mimkidn olsaydi daha
tatmin edici olabileceginden s6z edilmistir®.”.

Her ne kadar likenoid ilag erupsiyonlarinda daha uzun olabilse de, ilag
alimi ile erupsiyon baslangici arasindaki siire bizim olgumuzda da
oldugu gibi genelde 1-2 hafta olup bazen bir ayi bulabilmektedir.

Histopatolojik olarak klasik LP ve likenoid ila¢ erupsiyonunu ayirmak her
zaman mimkin olmasa da hicresel infiltratta eozinofil ve plazma
hicrelerinin varligi ve bizim olgumuzda da oldugu gibi fokal
parakeratoz ve damar duvarinda infiltrasyon izlenmesi likenoid ilag
erupsiyonu icin daha tanimlayicidir??.
ilaci kestikten sonra spontan gerileme izlenebilmekte ve bu durum
tanlyl destekler bir bulgu olsa da, bizim olgumuzda lezyonlarin
yayginligi ve siddeti nedeniyle sistemik tedavi baslanmasi gerekmistir.
CUnkU ilag kesilse bile mevcut tablonun ilacin kesilmesini takiben ancak
birka¢ hafta ile birkag ay icinde duzelebilecegi bildiriimektedirg-15.
Suclanan ilaca hastanin tekrar maruz birakilmasi ise tehlikeli sonuclar
dogurabileceginden genellikle Gneriimemektedir??.

Literatlrde beta blokerler ile likenoid ila¢ erusiyonlar arasinda iliski
yillardir bilinmektedir'”. Fakat bir beta bloker olan bisoprolol ile likenoid
ilag erupsiyonu veya LPP gelistigine dair bir veriye rastlanmamistir.

Likenoid ilag erupsiyonlarinda

Olgumuzda LPP lezyonlarinin bisoprolol tedavisinin baslanmasindan iki
hafta sonra ortaya ¢ikmasi ve histopatolojik olarak likenoid ilag
erupsiyonunu tanimlayan bulgular saptanmasi mevcut tabloyu bir beta
bloker olan bisoprololun tetikledigini distndturmektedir.
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