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Biilloz pemfigoidli hastalarda 3 yillik g6zlem: 29 olgu

Three-year observation of the patients with bullous pemphigoid: 29 cases
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Ozet

Amag: BUlléz pemfigoid (BP) kronik, otoimmun subepidemal builléz bir hastaliktir. Calismamizdaki amag, son 3 yilda klinigimizde BP tanisi
konulan olgularin klinik ve epidemiyolojik &zelliklerini belirlemek ve sonuglarimizi tlkemizdeki ve dinyanin diger yerlerindeki sonuglarla
karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009 ve Ocak 2013 tarihleri arasinda Dermatoloji poliklinigimize basvuran, klinik ve histopatolojik olarak BP tanisi
alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, oral mukoza tutulumu, kasintinin varligi, hastalik siresi,
tetikleyici faktor bulunup bulunmamasi, deri lezyonlarinin 6zellikleri, biyopsi ¢rneklerinin direk imminofloresan (DIF) inceleme sonuclari,
tedavide kullanilan ilaglar, nliks ve eksitus oranlari ve saptanabilen 6lim nedenleri gibi klinik ve demografik verileri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 29 hastanin %48,3'U kadin, %51,7'i erkekti. Yas ortalamalari 70,17 yil iken, ortalama hastalik suresi 15,41 aydi.
Oral mukoza tutulumu bes, kasinti 24 olguda saptandi. Tetikleyici faktor olarak Ug olguda ilag, bir olguda da malinite belirlendi. DIF inceleme
sonuclarinda dermoepidermal bileskede lineer IgG ve C3 depolanmasi 12 olguda, C3 depolanmasi 10 olguda mevcuttu. Hastalara baslangi¢
tedavisi olarak 11 hastaya topikal kortikosteroid, alti hastaya tetrasiklin and nikotinamid kom-binasyonu, 10 hastaya sistemik kortikosteroid
tedavisi verildi. Yedi hastada verilen ilk tedaviden sonra bir yil icinde niiks meydana geldi. Hastane ici mortalite iki hastada gérildu.

Sonug: Calismamizda son 3 yilda klinigimizde BP tanisi konulan hastalarinin klinik ve epidemiyolojik verileri sunulmustur. llimiz farkli etnik
gruplardan olusan heterojen bir populasyon oldugu icin, calismamizin tlkemizdeki BP ile ilgili epidemiyolojik verilerin olusturulmasinda katkida
bulunacagina inaniyoruz. Ancak bu konuda yapilmis prospektif, daha uzun sireli ve cok merkezli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (Tlrkderm
2013; 47: 205-8)

Anahtar Kelimeler: Bill6z pemfigoid, epidemiyoloji, retrospektif calisma

Summary

Background and Design: Bullous pemphigoid (BP) is a chronic, autoimmune, subepidermal blistering skin disease. The aim of this study was to
determine the clinico-epidemiological characteristics of patients diagnosed with BP in our clinic and to compare the results with those in other
studies in our country and in the world.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated medical records of patients with BP diagnosed by clinical and histopathological
examinations in our clinic from January 2009 to January 2013. We evaluated data on demographic characteristics, age, sex, existence of oral
mucosal lesions, association of pruritus, duration of the disease, presence of triggering factors, features of the skin lesions, results of direct
immunofluorescence (DIF) investigations, drug intake, recurrence and mortality rates and causes of de-tected mortality in all patients.
Results: Of the 29 patients included in the study, %48.3 were female, %51.7 were male. The average age was 70.17 years and the mean
duration of the disease was 15.41 months. We detected oral mucosal involvement in five cases, and pruritus in 24 patients. Drugs use in
three cases and malinity in one patient were considered be be an trigger factor. The results of DIF investigation revealed linear IgG and C3
deposition at the dermoepidermal junction in 12 cases and C3 deposition in 10 cases. The initial treatment was topical corticosteroid in 11,
tetracycline and nicotinamide combination in six and systemic corticosteroid in 10 individuals. After initial therapy, recurrence appeared in 7
patients within one year. Mortality during hospitalization was observed in 2 cases.

Conclusion: We presented the clinical and epidemiological features of patients diagnosed with BP in our clinics in the past three years.
Considering the presence of different ethnic groups and population heterogenity in our city, we believe that our investigation will contribute
to our understanding of the epidemiology of BP in our country. Nevertheless, prospective, long-term and large population-based multicenter
studies are needed. (Turkderm 2013; 47: 205-8)
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Giris

BUll6z pemfigoid (BP), Bati Avrupa‘da en sik gorilen otoimmun billéz
hastaliktir. Siklikla 60 yas ve Uzeri kisilerde, eritemli zemin Uzerinde,
kasintili, gergin biillerle karakterizedir. insidansi yasla birlikte artmakta
ve farkl etnik populasyonlarda degismektedir’-3. Dinyanin farkl
bolgelerinden BP ile ilgili ¢cok sayida klinikoepidemiyolojik calisma
bildirilmistir4-14. Ulkemizden de BP ile ilgili 3 farkli epidemiyolojik
calisma bulunmaktadir?>-17,

Calismamizin amaci, son 3 vyilda klinigimizde BP tanisi konulan
olgularin kliniko epidemiyolojik dzelliklerini belirlemek ve sonuglarimizi
Ulkemizdeki ve diinyanin diger yerlerindeki sonuglarla karsilastirmaktir.

Yontem ve Gerecler

Calismamizda Ocak 2009-Ocak 2013 tarihleri arasinda Dermatoloji
poliklinigimize basvuran, klinik ve histopatolojik olarak BP tanisi alan
hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, deri
lezyonlarinin yayginligi (%20'den az tutulum lokal hastalik olarak kabul
edildi) ve Ozellikleri, oral mukoza tutulumu, kasintinin varlidi, hastalik
sUresi, tetikleyici faktor varligi (ilaglar, maliniteler, vs), biyopsi sonuglari,
tedavide kullanilan ilaglar, niks ve mortalite oranlari ve saptanabilen
6lim nedenleri kaydedildi. Veriler IBM uyumlu bilgisayarda SPSS 19'da
(Statistical Programmes for Social Sciences) degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan toplam 29 hastanin 14°0 (%48,3) kadin, 15" (%51,7)
erkekti. Kadin/erkek orani 0,93 olarak saptandi. Hastalarin yaslari 34-
100 yas arasinda olup, ortalamasi 70,17+16,98 idi. Hastalarin tani
anindaki yas ve cinsiyet dagilimlar Sekil 1'de gdsterilmistir. Hastalik
siresi 1-48 ay arasinda degismekteydi (ortalama 15,41+14,04).
Hastalarin demografik 6zellikleri ise Tablo 1'de gOsterilmistir. Hastalarin
4'inde (%13,8) lokalize BP mevcuttu. Oral mukoza tutulumu bes
(%17,24) hastada saptanirken, kasinti 24 (%82,8) hastada mevcuttu.
Tetikleyici faktor dort (%13,8) olguda saptandi. Bunlardan (¢ olguda
ilac (bir olgu siprofloksasin, iki olgu da coklu ilag kullanimi), bir
olguda da hematolojik malinite tetikleyici faktor olarak belirlendi.
Deri lezyonlarinin &zelliklerine baktigimizda her iki cinste de en sik
lezyonun Urtikeryal plak ve billoz lezyonlar oldugu gérdlda. Yirmi
iki olguya klinik, histopatolojik ve DIF bulgularina gére, 7 olguya da
klinik ve histopatolojik bulgulara gore BP tanisi konuldugu gorilda.
DIF inceleme sonuglarinda 12 olguda (%54,54) dermoepidermal
bileskede lineer IgG ve C3 depolanmasi, 10 olguda (%45,45) C3
depolanmasi mevcuttu. Baslangic tedavisi olarak 11 hastaya (%37,9)
topikal kortikosteroid, 6 hastaya (%20,7) tetrasiklin ve nikotinamid
kombinasyonu, 10 hastaya (%34,5) sistemik kortikosteroid tedavisi
verildigi kaydedildi. Yedi (%24,13) hastada verilen ilk tedaviden sonra
bir yil icinde niiks meydana geldi. Bunlarin ikisinde (%28,57) sadece
topikal kortikosteroid kullanimi, dérdinde (%57,14) tetrasiklin ve
nikotinamid kombinasyonu ve birinde (%14,28) de sadece sistemik
kortikosteroid kullanimi mevcuttu. Niksten sonra verilen tedaviler
incelendiginde ise bir hastaya tetrasiklin ve nikotinamid, bir hastaya
sistemik kortikosteroid ve azatiyoplrin ve bes hastaya da sadece
sistemik kortikosteroid baslandigi belirlendi. Hastane i¢i mortalite
iki hastada (%6,9) goruldi. Hastalardan birincisi iki aydir sistemik

metilprednisolon tedavisi (24 mg) aliyordu. Tedavi sirasinda gelisen
nekrotizan fasiit nedeni ile izlendigi dénemde, akut bébrek yetmezligi
gelisen hastada yodun bakimda eksitus gelisti. ileri yastaki ikinci
hasta ise U¢ haftalik metilprednisolon tedavisi (48 mg) alirken yaygin
hastalik, genel durum bozuklugu ve nedeni tam olarak aciklanamayan
kardiyopulmoner kollaps nedeniyle eksitus oldu.

Tartisma

BR  Bati Avrupa'da en sik goérilen otoimmun billéz bir hastaliktir.
Her yasta gorllebilmekle beraber, 60 yas ve Uzeri kisilerde daha
sik rastlanmaktadir. BP igin yillik insidanslar Avrupa ulkerinden 2,5-
42,8/milyon812,18  Asya ilkelerinden de 2,6-23,6/milyon olarak

Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri

Karakteristik Ozellikler

Cinsiyet
Kadin 14 (%48,3)
Erkek 15 (%51,7)
K/E 0,93

Yas
Aralik 34-100

Ortalama+SD
Hastalik Siresi (ay)
Aralik 1-48
Ortalama=SD 15,41+14,04
Mukozal Tutulum Varligi 5(%17,24)

70,17£16,98

Kasinti Varlig 24 (%82,8)
Tetikleyici Faktor Varligi

ilag 3(%10,34)

Malinite 1(%3,44)
Ek Hastalik

HT 10(%34,48),DM 5(%17,24),
IBH 1(%3,44),KAH 1(%3,44),
BPH 1(%3,44),Vitiligo 1(%3,44),
Kronik Karaciger Hastaligi 1(%3,44),
DIF Bulgulari
IgG ve C3 depolanmasi 12 (%41,37)
C3 depolanmasi 10 (%34,48)
Yok 7 (%24,1)
Baslangi¢ tedavisinde
kullanilan ilaglar

Topikal kortikosteroid 11 (%37,9)
Tetrasiklin+nikotinamid 6 (%20,7)
Sistemik kortikosteroid 10 (%34,5)
Topikal kortikosteroid+ 1(%3,4)
tetrasiklin
Sistemik kortikosteroid+ 1(%3,4)
azatiyoprin
Niiks 7 (%24,13)
Hastane i¢i mortalite 2 (%6,9)

HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes mellitus; iBH,inflamatuvar barsak hastaligi;
KAH,Koroner arter hastaligi; BPH, Benign prostat hipertrofisi
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Resim 1. Hastalarin yas ve cinsiyete gére dagilimlari

bildiriimektedir47.13.14, Ulkemizden yapilan (g farkli calismada yillik
insidanslar3.1-16,5 arasinda degismektedir'>17. Hem ulkemizde hem
de dinyanin diger yerlerinde son yillarda yapilan calismalarda BP
insidansinin giderek arttigi gorilmektedir. Bizim calismamizda da
klinigimizde son 3 yilda 29 olgunun BP tanisi aldigi saptanmistir. Bu da
yilda 9,6 olguya denk diismektedir. Ayrica olgularimizin cogunun son bir
yilda saptandigi gorllmustir. Asyadan yapilan bazi calismalarda kadin
cinsiyet daha baskin gézlenirken®.13, Avrupadan yapilan calismalarda
genellikle ya esit cinsiyet dagiimi ya da hafif bir erkek hakimiyeti
bildirilmistir8-12,18, Ulkemizden yapilan diger calismalarda da hafif bir
kadin hakimiyeti bulunmaktadir’>17. Calismamizda ise kadin erkek
oranl yaklasik olarak birbirine esit bulunmustur. Tani anindaki ortalama
yas degerlendirildiginde 70,17+16,98 yil olarak saptadi, bu deger
literatirle uyumlu bulundu (73,7-82,4+7,4 yil)6.8.9.19.20_ Literatirlerde
yasli popilasyonda erkek cinsiyet hakimiyeti bulunmustur2.11.12, Bizim
calismamizda da benzer sekilde 60-80 yas araliginda daha ¢ok kadin
hakimiyeti bulunurken, 80-100 yas araliginda ise daha cok erkek
hakimiyeti gozlenmistir. Hastalik slresi ve mukozal tutulum agisindan
sonuglarimiz literatlrlere benzer sekildeydi’.9.16.21 Hastalarda %82,8
oraninda kasinti sikayeti mevcuttu, bu oran Akay ve arkadaslarinin
yaptiklari calismadan (%77,4) biraz daha yiksekti'6. Bir¢ok ilacin
BP'yi tetikleyebildigi bilinmektedir. Bunlardan baslicalari ditretikler,
analjezikler, D-penisilamin, antibiyotikler ve kaptoprildir. isvicre'de
yapilan bir calismada hastalarin tani aninda %30 oraninda néroleptik
ve %34 oraninda ditretik kullandiklari ve %11 oraninda da hastalarda
es zamanli bir malinitenin oldugu belirtiimistir!?. Bircok calismada da
malinite ile BP arasindaki iliski oldugu gésterilmistir23. isvec'ten yapilan
genis capli bir calismada ise malinite ile BP arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir. Ayrica BP ile malinitelerin birlikte gérilmesinin tesadifi
oldugunu ve her iki hastaliginda yash popllasyonu etkilemesine
bagl oldugunu da belirtmislerdir. Ulkemizden Akay ve arkadaslarinin
calismasinda ise olgularin hicbirisinde tetikleyici faktor olarak ilag veya
es zamanl malinite saptanmamistir'6. Calismamizda ise tetikleyici
faktor olarak Ug olguda (%10,34) ilag¢ ve bir olguda da (%3,44) es
zamanl hematolojik maliniteye rastlanildi. BP'ye, diger otoimmun
hastaliklarin ve cogunlukla ileri yaslarin hastaligi olmasi sebebi ile
de kardiyovaskiler ve norolojik hastaliklarin daha sik eslik etmesi
beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda da BP'ye, otoimmun hastaliklardan
olan DM (%17,24), vitiligo (%3,4) ve iBH (%3,4) ve yaslilarda daha sik
gorilen KAH (%3,4) ve BPH (%3,4) eslik etmekteydi. BP'nin mortalite
orani pemfigus vulgarise gore ¢ok daha dislktir. Mortaliteye katkida

bulunan faktorler, BP'nin daha ¢ok yash kisilerde gorilmesi, kadin
cinsiyet, genel durum bozuklugu, eslik eden sistemik hastaliklarin
varligi, tedavide yiksek doz kortikosteroidlerin verilmesi ile iliski olarak
bilinmektedir21.24.26. Avrupadan, BP'nin bir yillik mortalite oranlarina
yonelik cok cesitli yayinlar mevcuttur. Bu calismalarda mortalite
orani %10,8-41 olarak belirlenmistir20.21,24.25 (Jlkemizden Akay ve
arkadaslarinin yaptiklar calismada ise mortalite orani %19,3 olarak
hesaplanmistir'6. Bizim ¢alismamizda ise mortalite orani diger yapilan
calismalara oranla belirgin olarak distk bulunmustur (%6,9). Bunun
nedenini hastalarimiza ilk secenek olarak topikal kortikosteroid ve
tetrasiklin ve nikotinamid kombinasyon tedavisinin baslanmasi, sistemik
kortikosteroid ve adjuvan tedavilerin ise genellikle ikinci secenek olarak
verilmesi, hastalarimizi siklikla ayaktan takip etmemiz, hastanede
yatis surelerini kisa tutmamiz ve hastaliklarininda daha az siddette
olmasina baglamaktayiz. Bernard ve arkadaslarinin 2009 yilinda
yaptiklar calismada duslk doz topikal veya sistemik kortikosteroid
tedavisi ile remisyonda olan 114 BP hastasinin bir yil icinde 45'inde
(%39,8) niks oldugu belirlenmistir. Ayrica niiks olan hastalarin disik
doz kortikosteroid tedavisine iyi yanit verdiklerini de belirtmislerdir27.
Akay ve arkadaslarinin calismasinda ise 31 olgunun 11'inde (%35)
niks gdzlenmistir. Niks genellikle orta doz sitemik kortikosteroid
kullanan hastalarda meydana gelmis ve ilk atak kadar siddetli olmustur.
Niks sonrasi tedavide yine sistemik kortikosteroidler ve adjuvan ajan
olarak azatiyopUrin eklenmistir'e. Calismamizda baslangic tedavisi
olarak %62 oraninda topikal kortikosteroid ve tetrasiklin+nikotinamid
kombinasyonu baslanmistir. Baslangi¢ tedavisinden sonra niiks orani
%24,3 olarak belirlenmistir. Niks olan olgularin %28,57'sinde sadece
topikal kortikosteroid kullanimi, %57, 14'linde tetrasiklin ve nikotinamid
kombinasyonu ve %714,28'inde de sadece sistemik kortikosteroid
kullanimi bulunmaktaydi. Ntks sonrasi hastalik siddeti ya ayni veya
daha siddetli olmustur. Niks sonrasi tedavilere baktigimizda ise %71,4
oraninda sistemik kortikosteroid baslanirken, %14,3 oraninda sistemik
kortikosteroid ve azatiyopUlrin kombinasyonu baslanmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda klinigimizde g yil gibi kisa bir stirede 29
hastaya BP tanisi konuldugu ve hastalarin blylk ¢ogunlugunun son
bir yilda tani aldigi dikkati cekmistir. ilimizin farkli etnik gruplardan
olusan heterojen bir poptlasyona sahip olmasi nedeniyle, calismamizin
Ulkemizdeki BP ile ilgili epidemiyolojik verilerin olusturulmasinda
katkida bulunacagina inaniyoruz. Ancak ilimizde yapilacak prospektif,
daha uzun sureli ve ¢cok merkezli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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