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Treatment of Subepidermal Autoimmune Bullous Diseases
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Ozet

Subepidermal otoimmun bulléz hastaliklarin tedavisindeki ortak hedef inflamasyonu ve patojen otoantikor olusumunu engelle-
mek ve/veya bu antikorlarin eliminasyonunu saglamaktir. Bu grupta yer alan ve bul olusumunun epidermis altinda gerceklestigi
hastaliklar pemfigoid grubu dermatozlar, lineer IgA dermatozu, edinsel epidermolizis bulloza, dermatitis herpertiformis ve bul-
16z sistemik lupus eritematozustur. En siklikla kullanilan sistemik tedavi secenekleri kortikosteroidler olup diger alternatifler
arasinda dapson, ¢esitli antibiyotikler ve nikotinamid, azatiyoprin, siklofosfamid, metotreksat, siklosporin, mikofenolat mofetil,
intraven6z immunoglobulinler ve plazmaferez sayilabilir. Ayrica acilan vezikilobulléz lezyonlarin enfekte olmamasi ve hizli
reepitelizasyonu igin yerel temizlige dikkat edilmesi, antiseptik ve kurutucu banyolar ile yara bakiminin da ihmal edilmemesi
sarttir. (TUrkderm 2011; 45 Ozel Sayi 1: 54-8)

Anahtar Kelimeler: Subepidermal bull6z hastalik, tedavi

Summary

The common therapeutic goal for all subepidermal bullous diseases is to prevent inflammation and production of pathogenic
autoantibodies and/or to facilitate the elimination of these antibodies. Diseases included in this group are the pemphigoids,
linear IgA dermatosis, epidermolysis bullosa acquisita, dermatitis herpetiformis and bullous systemic erythematosus.
Corticosteroids are the most commonly used systemic medication. Other alternatives include dapsone, various antibiotics and
nicotinamide, azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate, cycloporine, mycophenolate mofetil, IV immunoglobulins and
plasmapheresis. Rapid reepithelialization and prevention of secondary infections are provided by local hygenic measures
including antiseptic baths and wound care. (Turkderm 2011, 45 Suppl 1: 54-8)
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karida sayilan hastaliklarin gtincel tedavileri ile ilgili
bilgiler sirasiyla aktarilacaktir.
Subepidermal otoimmun bulli hastaliklarin tedavisindeki

Giris

Klinik olarak vezikulobulléz lezyonlarla seyreden ve

patogenezin derinin cesitli yapisal proteinlerine kar-
st otoantikor olusumu ile karakterli oldugu dermatoz
spektrumu otoimmuin billéz hastaliklar basligr altin-
da toplanir. Bu grupta yer alan ve bul olusumunun
epidermis altinda gerceklestigi hastaliklar pemfigoid
grubu dermatozlar, lineer IgA dermatozu, edinsel
epidermolizis bulloza, dermatitis herpertiformis ve
bulléz sistemik lupus eritematozustur'. Bu yazida yu-

ortak hedef inflamasyonu ve patojen otoantikor olusu-
munu engellemek ve/veya bu antikorlarin eliminasyonu-
nu saglamaktir. Ayrica basta pemfigoid grubu ve edinsel
epidermolizis billoza olmak Gzere bu baslik altinda topla-
nan dermatozlarin timande agilan vezikilobilléz lezyon-
larin enfekte olmamasi ve hizl reepitelizasyonu igin yerel
temizlige dikkat edilmesi, antiseptik ve kurutucu banyolar
ile yara bakiminin da ihmal edilmemesi sarttir.
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Pemfigoid Grubu
Biill6z Pemfigoid (BP)

Pemfigoid grubunun prototipidir ve ayni zamanda tim otoim-
mun bulli dermatozlarin pemfigus vulgarisle birlikte en sik go-
rilen hastaligidir. BP olgularin bir kisminda lezyonlarin ortaya
¢iktigi ilk bir yil icerisinde ancak genellikle 5 yil icerisinde kendi-
liginden iyilesebilmektedir. Ote yandan Almanya ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki genis serili ¢calismalarda yillik mortalite
orani %23-28 olarak saptanmistir’. Ancak bu yuksek 6lum hizi-
nin, en azindan kismen, hastaligin sik géraldtgu ileri yas guru-
bunda eslik eden baska tibbi sorunlara da bagli olabilecegi akil-
da tutulmalidir. Pemfigus grubundaki hastaliklara kiyasla daha
ilimh bir seyir gésteren bu hastaligin da tedavisindeki temel se-
¢enek kortikosteroidlerdir.

Hafif BP olgularinin tedavisinde topikal kortikosteroidlerin etki-
li ve glvenilir bir secenek olduguna dair yakin tarihli ve agirlikh
olarak Fransiz calismacilarin bildirdigi sonuclar bulunmaktadir®*,
GUnde ondan az yeni bul ¢ikisi ile karakterli olarak tanimlanmis
“ihmh” 77 BP olgusunun tim vicut ytzeyine giinde iki kez
%0,05 klobetazol propiyonat krem (40 g) uygulanmis; etkinlik
0,5 mg/kg gunluk oral prednizolon verilen 76 “ilmh” BP hasta-
sindaki sonuglar ile karsilastirilmistir. Ayni ¢alismada giinde on-
dan fazla yeni bul ¢ikisi gésteren “siddetli” BP olgularina (93 ol-
gu) uygulanan topikal kortikosteroid ile 1 mg/kg giin dozdaki
sistemik kortikosteroid tedavisi karsilastiriimistir®. Calismacilar,
agir olgularda topikal kortikosteroid tedavisinin sistemik korti-
kosteroid tedavisine kiyasla hastaligin kontrol altina alinmasi
(%99'a karsin %91), bir yillik yasam sansi (%76'a karsin %58) ve
istenmeyen ciddi yan etkiler (%29'a karsin %54) gibi parametre-
ler agisindan daha tercih edilebilir oldugu; hafif olgularda da
her iki tedavi ydonteminin ayni parametreler yéninden esdeger
oldugu sonucuna varmislardir. Bunu izleyen ve 312 BP olgusunu
kapsayan ¢ok merkezli bir baska ¢alismada bu kez farkl topikal
kortikosteroid uygulama rejimlerinin etkinligi ve guvenilirligi
arastinilmistir®. Bir yil stireyle glinde 40 g klobetazol propiyonat
krem uygulanan hastalar ile ayni kremin daha az miktarda (10-
30 g/guin) ve daha kisa stire boyunca (4 ay) uygulandigi hastalar
karsilastinldiginda her iki grupta da hastaligin kontrol altina
alindigi (% 100°e karsin %98) gézlenmis; ayrica bunun ortalama
8 glin gibi kisa bir strede gerg¢eklesebildigi saptanmistir. BP
prognozunda en 6énemli belirleyiciler olan yas ve genel durumu
gosteren Karnofsky skoru goéz oniine alinarak yapilan hesapla-
malarda 6zellikle hafif ya da orta siddetteki BP olgularinda kisa
streli distk doz topikal kortikoterapinin uzun sireli yiksek do-
za kiyasla 6lim ve diger ciddi istenmeyen etkiler acisindan 2 kat
daha guvenilir oldugu bulunmustur. Calismacilar gerekli kima-
latif kortikosteroid dozunu %70 oraninda azaltan kisa streli du-
stk doz kortikosteroid uygulamasi ile ylksek tedavi etkinligi ya-
ninda dustk tedavi maliyeti, istenmeyen etkilerde azalma ve
hasta uyumunda artisin da saglanacagini savunmuslardir.
Gunumuzde topikal kortikosteroid tedavisi 6zellikle BP'nin si-
nirli formlari icin ilk secenek olarak sunulmakta, yasl ve genel
durumu bozuk olan hastalarda etkinliginin yani sira gtvenilir-
ligi nedeniyle de tercih edilebilecedi bildirilmektedir3®.

BP tedavisinde halen en yaygin kullanilan ajanlar ise sistemik kor-

tikosteroidlerdir (prednizolon ve prednizon). Sistemik kortikoste-
roidlerin farkl siddetteki olgularda farkli pozolojilerle uygulan-
masi ile elde edilen kontrollt calisma verileri yetersiz olmakla be-
raber yine de 6zellikle yaygin olgularda en etkili secenek olduk-
lari kabul edilmektedir. ingiliz Dermatoloji Dernegi'nin kilavu-
zunda onerilen pozoloji hafif olgular i¢in 20 mg/giin ya da 0,3
mg/kg glin, orta siddetteki olgular icin 40 mg/gin ya da 0,6
mg/kg glin ve ¢ok siddetli olgular icin 50-70 mg/gln ya da 0,75-
1,0 mg/kg guin’dur. Daha yuksek dozlarda uygulanan kortikoste-
roidler ile iyilesme ve relaps hizlari agisindan ek yarar saglanama-
digi gosterilmistir*®. Baglangic kortikosteroid dozu ile bir hafta so-
nunda yanit alinamamasi durumunda s6z konusu dozun %50-
100G oraninda doz artimi énerilmektedir. Etkin tedavi ile 1-3 haf-
tada yeni lezyon ¢ikisinin durmasi, kasinti yakinmasinda gerileme
ve mevcut erozyonlarda reepitelizasyon beklenir’. Hastaligin kon-
trol altina alinmasini takiben ortalama bir ay sonra doz azaltiima-
sina gecilmelidir’. Kortikosteroidin kademeli olarak azaltilmasin-
da izlenecek standart protokol bulunmamaktadir. Ancak bazi
kaynaklarda 2 haftada bir %20-25'lik doz azaltilmasina gidilebi-
lecegdi, glinlik doz 20 mg'a varildiktan sonra doz azaltilmasinin
daha da yavas yapilmasi gerektigi bildirilmistir'2 Sistemik korti-
kosteroid tedavisi uygulanan olgularda osteoporoz engelleyici
Onlemler ve ek tedavi es zamanli olarak bagslatiimahdir.
Hastaligin daha hizli kontrol altina alinmasi gerektigi, kortikoste-
roidlerin uzun sureli kullanimina bagh olarak ciddi istenmeyen
etkilerinin ortaya ¢iktigi durumlarda adjuvan ya da alternatif ola-
rak kullanilmis olan tedavi secenekleri arasinda cesitli antibiyotik-
ler ve nikotinamid, azatiyoprin, dapson ve stlfonamidler, siklo-
fosfamid, metotreksat, siklosporin, mikofenolat mofetil, intrave-
néz imminoglobulin (IVIG), klorambusil ve plazmaferez yer
alr=#7. Ancak bu listede yer alan ajanlarin hicbiri ile ilgili genis
serili kontrollU calisma verisi bulunmayip 6neriler az sayili olgu
bildirilerine ve bireysel deneyimlere dayandirilmaktadir.
Nikotinamid ile kombine edilerek verilen tetrasiklinlerin BP'de-
ki etkinliklerinin antibiyotik 6zellikleri ile degil, BP hayvan mo-
dellerinde yeni bll olusumu icin gerekli olduklari gosterilmis
olan matriks metaloproteinaz enzimlerinin inhibisyonu aracili-
g1 ile gergeklestigi kabul edilmektedir. Tetrasiklin (2 g/gin) ve
nikotinamid (1,5 g/gtin) tedavisinin sistemik kortikosteroid (40-
80 mg/gun) ile karsilastirildigr 20 hastalik randomize kontrollU
calismada etkinlik esdeger bulunmus, istenmeyen etkiler ve re-
laps suresi agisindan ise kortikosteroidlere daha avantajl bir se-
¢enek oldugu sonucuna varilmistir®. Ancak literattrdeki tetra-
siklin ve nikotinamid verilen olgularin biytk cogunluguna be-
raberinde sistemik ya da topikal kortikoterapi de uygulanmis-
tir’. Optimum dozlar belirlenmis olmamakla beraber tetrasiklin
500-2000 mg/gtin, doksisisklin 200-300 mg/glin, minosiklin 100-
200 mg/guin ve nikotinamid de 500 mg/giin baglanip kademeli
olarak 1500-2500 mg/giine ulasan dozlarda kullaniimislardir:.
Bir ile Ui¢ hafta icerisinde etki gostermesi beklenen tetrasiklin ve
nikotinamid kombinasyonu hafif ya da orta siddetteki olgular-
da ilk basamakta denenebilecek bir alternatiftir.

Azatiyoprin kortikosteroidlerden sonra BP'de en fazla deneyi-
min oldugu ilacgtir. Ancak kortikosteroid ihtiyacini azaltici etki-
si umularak adjuvan ajan olarak tedavi protokoliine eklenen
azatiyoprinin ek bir yarar saglayip saglamadigi konusu net de-
gildir. Burton ve ark.’larinin 3 yil streyle izledikleri 25 olguda
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yalnizca sistemik kortikosteroid alan hastalara kiyasla kortiko-
terapinin azatiyoprin ile birlikte uygulandigi hastalarda hastali-
gin kontrol altina alinmasi icin gereken kiimulatif kortikostero-
id dozunda %45’lik bir azalma elde edildigi bildirilmistir. Ancak
hasta se¢imi ve izlem metodolojisi ile ilgili sorunlari olan bu ca-
lismanin yaninda Guillaume ve ark.’'larinin 67 olguyu karsilastir-
mali olarak izledigi bir baska ¢alismanin sonucunda ise adjuvan
azatiyoprin ile ek yarar saglanamadigi savunulmustur®.

BP tedavisinde 50-200 mg/gin dozda dapson ve 1-1,5 g/giin
dozda sulfapiridin ya da stifometoksipiridazin tek basina ya da
topikal kortikosteroidlere ek olarak uygulanmistir. Alinan ya-
nit oranlari ancak %45 ile %15 arasinda saptanmis ve bu yani-
tin ortaya ¢ikisinin da kortikosteroidlere kiyasla daha yavas ol-
dugu goézlenmistir. Kiguk bir olgu serisinde kortikosteroid ve
azatiyoprin kombinasyonu alan olgularda 3. ajan olarak eklen-
diginde fayda sagladigi bildirilmistir®.

Metotreksatin 5-25 mg/haftalik dozlarda kullanildigi 62 BP olgu-
su yayinlanmistir’®. Monoterapi olarak uygulanan 45 olgunun
42'sinde klinik diizelme elde edilmis; kortikosteroidler ile birlikte
verilen 17 olgunun tiimiinde de iyilesmede hizlanma saglandigi
rapor edilmistir. Bir calismada guinlik kortikosteroid dozunda el-
de edilen azalma ortalama 27,5 mg olarak hesaplanmistir. En sik
gozlenen yan etkiler anemi ve enfeksiyonlar olmustur.

BP tedavisinde kullanilmis olan diger immunosupresif ajanlar-
la ilgili veriler daha da kisitlidir. Siklofosfamidin 100 mg/giin
dozda kortikosteroid tedavisine ek yarar saglamadigi 10 hasta-
da gosterilmistir. Siklosporinin > 6 mg/kg gtin gibi yuksek doz-
da bile kortikosteroidlere ek etkinliginin olup olmadigi net
olarak anlasilabilmis degildir’. Almanya’da yapilan ¢cok mer-
kezli bir cahismada mikofenolat mofetil + sistemik kortikoste-
roid kombinasyonu ile elde edilen ortalama iyilesme streleri
ve toplam kortikosteroid dozlari, azatiyoprin + kortikosteroid
kombinasyonu ile es degerde bulunmus; hepatik toksisite agi-
sindan ise mikofenolat mofetilin azatiyoprine gére daha avan-
tajli oldugu bildirilmistir'. Klorambusil 0,1-0,15 mg/kg gun
dozda sistemik kortikosteroidler ile kombine edildiginde korti-
kosteroid + azatiyoprin kombinasyonuna kiyasla toplam teda-
vi stresi ve kortikosteroid dozunda azalma elde edilmistir. An-
cak bu ajanin ciddi yan etkileri nedeni ile diger adjuvanlara ya-
nit alinamayan olgular icin kullaniimasi énerilmistir®. Plazma-
ferez uygulamasi yapilan olgularda elde edilen sonugclar farkli
uygulama protokolleri ve eslik eden farkl sistemik tedavilerin
de katkisi ile ¢cok cesitlidir. Dolaysiyla da giniimuzde bu yénte-
min kullanimi ancak direngli ya da kortikosteroidlere bagli cid-
di yan etkilerin gé6zlenmis oldugu BP olgulari ile sinirhdir®.
Konvansiyonel immunostpresif tedaviye yaniti az olan olgu-
larda kullaniimig olan IViG ile ilgili deneyim heniz literattrde
17 olgu ile sinirhdir™. Bu hastalarin cogunda 3 ay gibi bir stire-
de cesitli uygulama protokolleri ile her siklusta verilen 2 g/kg
doza iyi yanit alinmistir. Ayrica iViG'in bu olgularin 3 yili asan
izlem surelerinde, eslik eden konvansiyonel immunosupresif
tedavinin kesilmesine olanak verdigi ve uzun sureli remisyo-
nun saglanmasina yardimci oldugu da bildirilmistir.

Ozellikle direncli pemfigus olgularinin tedavisinde yeni dene-
nen bir ajan olan CD20 + B lenfositlerine karsi gelistirilmis mo-
noklonal hiimanize antikor rituksimab ile de hentz ¢ok kisitl
BP deneyimi vardir. BP yaninda hematolojik malignite ve kor-
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tikosteroide direncli graft versus host hastaligi da olan bir ol-
guya kortikosteroid, mikofenolat mofetil ve daklizumab teda-
visine ek olarak haftalik 375 mg/m? dozda intravenéz rituksi-
mab verilmis; hasta remisyon elde edildikten bir yil sonra sep-
sis ile kaybedilmistir®. Bes olguluk bir seride rituksimab verilen
3 olguda tam, 1 olguda kismi remisyon elde edilirken 1 olgu
kaybedilmistir'.

Gelecekte patogenetik basamaklarin daha ayrintili bir sekilde
ortaya konulmasi ile BP tedavisinde net olarak nedene odakla-
nan tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkun olacaktir®. Es-
lik eden nérolojik ve psikiyatrik bozukluklarin olmasi, spirano-
lakton gibi bazi ilaglarin kullaniliyor olmasi ve hastanin yatalak
olmasi gibi BP acisindan kot prognostik belirtecler de akilda
tutularak secilecek tedavi rejiminin yalnizca lezyon iyilesmesi-
ne yonelik olmayip yash bireylerin genel saglik durumunu da-
ha da kotulestirecek bir tehdit olusturmamasina da dikkat
edilmesi gereklidir'".

Skatrisyel Pemfigoid (SP)

Mukozal pemfigoid olarak ta bilinen SP'de tedavi BP’den farkli
olarak tutulumun agirlikl oldugu bélgeye gére farklilik gésterir.
Okuler, genital, nazofarengeal, laringeal ya da 6zofagiyel tutu-
lum gosteren ve yuksek riskli olarak kategorize edilen olgularda
her turli tedaviye direng olasiligi yiksektir®™. Lezyonlarin oral
mukoza ve deride sinirl kaldigi disdk riskli grupta ise hastalik to-
pikal kortikosteroidler ya da kalsinérin inhibitorleri ile kontrol al-
tina alinabilir. Beraberinde agdiz bakimi yapilmasi sarttir. Dustk
riskli olgularda sistemik tedavi seceneklerinin basinda kortikoste-
roidler (0,5-1 mg/kg giin) ve dapson (1-1,5 mg/kg guin) gelir>™.
Nikotinamid ile kombine edilen tetrasiklinler ve azatiyoprinin de
bu hastalar icin gecerli alternatifler olabilecekleri bildirilmistir>™.
Korluk ve ciddi strikttr nedeni olabilecek diizeyde skatris olusu-
muyla seyreden yUksek riskli olgularda ise tedavi daha agressif
olmalidir®. Bu olgularda kortikosteroidlerin hem daha yuksek (1-
2 mg/kg giin) dozda hem de siklofosfamid (1-2 mg/kg giin) ile
kombinasyon seklinde verilmesi 6nerilmektedir*'2. Uygulama 2-4
haftada tekrarlanan dekzametazon + siklofosfamid puls tedavi-
si seklinde de olabilir. Siklofosfamidi tolere edemeyen hastalar-
da daha az etkili ancak daha guvenilir azatiyoprin denenebilir®.
Kortikosteroid tedavisine direncli olgularda mikofenolat mofetil,
iVIG ve rituksimab ile Gmit verici sonuclar bildirilmistir ancak he-
nlz randomize kontrollG ¢alisma verisi yoktur. Okuler tutulum
tedavisinde forniks rekonstriksiyonu, korneaya epitelyal hicre
kaltdrinden yama uygulamasi gibi cesitli cerrahi girisimlerin de
yeri olacagindan bu hastalarin izleminde mutlaka oftalmologlar
ile isbirligi gereklidir®.

Pemfigoid Gestasyones (PG)

Dogum sonrasinda hastaligin rezolGsyonu beklendiginden
tedavi temelde gebenin ¢ok siddetli olabilen pruritus nede-
ni ile azalan konforunu geriye getirmek amacini tasir. Neden
oldugu anksiyete disinda anne ya da bebek icin yasamsal risk
tasimayan PG’'nin birinci basamak tedavisini potent topikal
kortikosteroidler ile klemastin gibi antihistaminikler olustu-
rur. Siddetli olgularda 20-40 mg/gin ya da 0,25 mg/kg gin
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gibi dustuk doz sistemik kortikosteroid gerekebilir>?'. Deksa-
metazon ve betametazonun fetus Gzerinde olumsuz etkileri
olabileceginden prednizolon tercih edilmelidir. Oral korti-
kosteroid tedavisine yanitin ¢cok hizli olmasi beklenir ve bir-
kac giin icerisinde yeni lezyon cikisi engellendikten sonra 1-
2 hafta icerisinde dozun kademeli olarak azaltiimaya baslan-
masi onerilir®.

Lineer IgA Dermatozu (LAD)

Cocukluk caginin en sik saptanan ve bu nedenle cocukluk ca-
ginin kronik bulléz hastaligi olarak ta isimlendirilen dermato-
zun dogal seyrinde siklikla 5 yil icerisinde rezollsyon gézlen-
mekle birlikte ergen hatta eriskin yasa ulasan olgular da ola-
bilmektedir?. Lezyon sayisi ile hastaligin kroniklesme riski ara-
sinda iliski bulunmamaktadir. lyi prognoza ragmen cogu cocuk
hastaya sistemik tedavi uygulanmaktadir. ilk tercih edilen ajan
dapson olup 0,5 mg/kg glin doz ile baslanan tedavi alinan te-
rapo6tik yanita gore ve kademeli olarak 1-1,5 mg/kg glin doza
arttirilir. Refrakter olgularda 2 mg/kg giin doza kadar cikilabi-
lecegi bildirilmistir*’. Dapson tedavisi 6ncesinde glikoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi olmadigindan emin olunmali, tedavi
sUresince tim olgular anemi, methemoglobinemi, hepatototk-
sisite ve nadir de olsa agranulositoz riski agisindan aylik kon-
trollerle izlenmelidir**?2. Dapsonun 0,25-3 g/giin dozda sulfapi-
ridin gibi diger bazi stlfonamidlerle kombine olarak uygulan-
diginda yan etki profilinde degisiklik olmaksizin etkinlikte ar-
tis saglanabilecegi de bildirilmistir’. Tipik olgularda sistemik te-
daviye hizli yanit alinmasi beklenir. Lezyonlarin yaygin oldugu
bazi olgularda dapsonun etkinligi belirene kadar 1 mg/kg gin
gibi dustk doz sistemik kortikosteroid 1-3 hafta verilip kade-
meli olarak 3-6 haftada kesilebilir. Cok sinirli olgularda topikal
kortikosteroidler ile de kontrol saglanabilmektedir. Ayrica
heniz kontrolli calisma verileri olmasa da takrolimus ve oral
makrolidlerin de LAD tedavisinde etkili oldugunu bildiren ya-
zarlar vardir®.

Edinsel Epidermolizis Biilloza (EEB)

Tedaviye 6zellikle direncli bir dermatozdur. Sistemik kortikos-
teroidlerin ¢esitli immuUnosupresif ajanlarla kombine kullani-
minda bile yanit arzulanan 6l¢iide olamamakta, uzun sureli
sistemik tedavinin ise hasta yasam kalitesini ve stresini ciddi
olarak olumsuz etkileyen yan etkileri ortaya ¢cikmaktadir>?. Bi-
rinci basamak tedavi secenegi hafif olgularda 0,5-1 mg/kg gun,
daha siddetli olgularda ise 1-1,5 mg/kg gin dozda sistemik
kortikosteroidlerdir®. Gerek duyuldugunda kullanilacak adju-
van ajanlarin basinda ise yan etkileri yontinden guvenilir bir
ilag olan kolsisin yer alir. Hafif olgularda kortikosteroid ile 0,5-
1 mg/gin kolsisinin kombine edilmesi &nerilirken daha siddet-
li olgularda kolsisin dozu 1-2 mg/gin olarak belirlenmistir.
Dermal nétrofilik infiltrat gdzlenen bazi EEB olgularinda kor-
tikosteroidler ile dapson da (100-300 mg/giin) kombine edil-
mistir. Direncgli olgularda tedavi rejimine eklenebilecek diger
secenekler siklosporin (3-6 mg/kg guin), plazmaferez, IVIG ve ri-
tuksimabdir>2*, IViG (2 g/kg/guin) ile tedaviye direncli 10 EEB
hastasinin cogunda iyilesme g6zlenmis; ayda bir yapilan uygu-

lamanin yeni lezyon gelisimi duruncaya kadar devaminin ge-
rekliligi vurgulanmistir. Yasami tehdit edici siddetteki bir EEB
olgusunda tedaviye rituksimabin eklenmesi ile dramatik yarar
elde edildigi bildirilmis; konvansiyonel tedaviye yanitsiz kalan
bazi EEB olgularinda da adjuvan rituksimabin fayda sagladigi
gOzlenmistir®.

Dermatitis Herpetiformis (DH)

Tedavinin ilk basamagi glutensiz diyet olmalidir’. Ancak hem
¢olyak hastaligi hem de DH'de gluten duyarliligi olmakla bera-
ber enteropatiye kiyasla dermatozda glutensiz diyet ile iyiles-
menin ¢cok daha yavas olacagi hatirda tutulmalidir. Glutensiz di-
yet ile ortalama 2 yil gibi bir sirede kaybolan deri lezyonlari di-
yete glutenin eklenmesini izleyen 3 ayda tekrar belirebilmekte-
dir®. Gluten iceren gidalarin basinda bugday, arpa ve cavdar gi-
bi tahillarla hazirlanan gidalar gelmektedir. Ayrica biranin arpa
malti (cimlendirildikten sonra kurutulmus tahil), dondurma ve
ketcap gibi bazi Grtnlerin de koruyucu ya da kivam verici mad-
de olarak gluten icerdigi hastalara hatirlatiimahdir. Gluten icer-
meyen tahil ve nisasta kaynaklari olan patates, pirin¢, nohut ve
misirin tuketilmesi ise serbesttir. Yulafin iceriginde gluten bu-
lunmamakla beraber, icerigindeki avenin isimli proteinin glute-
ne yapisal benzerlik gostermesine bagli olarak yulaf iceren gi-
dalarin gluten ile capraz reaksiyona neden olabilecegi savindan
hareketle bazi diyetisyenler glutensiz diyette yulafin da yasak-
lanmasini 6nermektedir®. Glutensiz diyet ile 25 yil boyunca izle-
nen 133 DH olgusunda hastaligi kontrol altinda tutmak icin ge-
rekli ilag dozunda azalmanin hatta ilacsiz remisyonun saglandi-
g1, ayrica eslik eden enteropatinin de diizelmesi nedeniyle emi-
lim bozuklugu ile iliskili olan demir ve vitamin eksikliklerinin ge-
riledigi ve hastalarin genel durumlarinda da iyilik halinin g6z-
lendigi bildirilmistir”. Ancak tim bu yararli etkilerine karsin DH
olgularinda glutensiz diyet uygulanmasinin ¢cok da kolay olma-
digi hatirlanmalidir. Hastalar tukettikleri gidalarin iceriklerini
o6grenmeli, zaman zaman diyetisyen gorust almali ve eger var
ise motivasyonlarini arttirmaya yonelik destek gruplarindan ya-
rarlanmalidirlar®. Gluten duyarliligina karsi hentiz gelistirilmek-
te olan 6zgul bazi tedavi alternatifleri arasinda immunojenik
gluten epitoplarindan arindiriimis unlar, intestinal proteazlara
direncli peptidin yikimini saglayacak ekzojen endopeptidazlar,
bazi epitelyal reseptoérlerin blokaji ile intestinal emilimin azaltil-
masl, doku transglutaminaz inhibitérleri, glutenin dokuya su-
numunu engelleyici HLA-DQ2 antagonistleri ve proinflamatuar
sitokinlerin inhibisyonu sayilabilir®.

DH'nin tibbi tedavisinin temel diregi dapsondur. Hatta bu has-
talikta dapsona alinan yanit o kadar hizli ve dramatiktir ki ke-
sin tani almamis bazi olgularda tedaviden taniya varmak
amacl olarak ta kullanilabilir. Yeni lezyon cikisini ve yan-
ma/pruritus yakinmasini ortadan kaldirmak icin énerilen doz 1
mg/kg gundir®. En siklikla saptanan istenmeyen etki olan he-
moliz bazen 2 hafta gibi kisa bir siirede ortaya cikabilecegin-
den dapson tedavisi baslanan hastalarin yakin laboratuvar iz-
lemi sarttir. Agir bir hemolitik anemiden kacinmak icin tedavi
oncesi glikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim seviyesi mutlaka
bakilmalidir. Methemoglobinemi ve hemolitik anemi gibi da-
ha sik gozlenen ve doza bagl ortaya ¢ikan yan etkiler disinda
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dapson kullanimi sonrasinda nadiren bazi idyosinkrazik etkiler
de olabilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi diffliz eritem ya da
urtikeryal bir erGpsiyona eslik eden ytksek ates, lenfadenome-
gali ve ¢esitli ic organ tutulumlariyla karakterize bir klinik tab-
lo olan dapson hipersensitivitesi sendromudur. Bu yan etki
dapson baglanan DH’li olgularin %5 kadarinda tedavinin 2 ile
6. haftalar arasinda gelisebilmektedir.

Dapsonun yetersiz kaldigi ya da istenmeyen etkileri nedeni ile
kullanilamadigi durumlarda stlfasalazin (1-2 g/gtin) ya da sul-
fametoksipiridazin (0,25-1,5 g/gtin) denenebilir. Bu ilaglarin da
asiri duyarlilik reaksiyonu, hemoliz, proteinuri ve kristaltriye
neden olabilecegi akilda tutularak aylik hemogram ve Urog-
ram izlemleri yapiimalidir. DH'de sistemik kortikosteroidlere
yanit zayiftir ve pruritus ancak klobetazol propiyonat gibi su-
per potent topikal kortikosteroilerle baskilanabilmektedir. An-
tihistaminik seciminde 3. nesil olarak da isimlendirilen ve eozi-
nofiller Gzerinde baskilayic etkinlikleri oldugu savunulan yeni
antihistaminiklerin tercih edilebilecegi de bildirilmistir=.

Biill6z Sistemik Lupus Eritematozus (BSLE)

SLE'deki bl olusumu siklikla hastalhgin diger organlardaki bir
atagina, 6zellikle de renal tutuluma eslik eder. Her ne kadar
EEB ile ayni antijene (kollajen VII) karsi gelisen otoantikorlarla
karakterli olsa da BSLE'de tedaviye yanit cok daha hizl ve belir-
gindir. ilk tercih edilen dapson olup 25-50 mg/giin gibi distk
dozlarla bile dramatik yanit alinmasi beklenir. Yeni lezyon ciki-
sinin 1-2 giinde durdugu, aciimis lezyonlarinda ayni hizla epite-
lize olduklari gézlenebilir. Bazi olgularda daha yuksek dozda
dapsona gereksinim duyulurken tedavinin bir yila kadar idame
ettirilmesi de gerekebilir. Sistemik kortikosteroidlerin kullanimi
genellikle SLE'nin diger organ tutulumlarini kontrol altina al-
mak icindir. Ancak dapsona yanitin yetersiz kaldigi durumlarda
da tek basina ya da dapson ile kombine olarak uygulanabilirler.
Toksik epidermal nekrolizi andiracak siddetteki BSLE olgularin-
da iVIiG ve yiksek doz kortikosteroidler, eritema multiformeyi
andiran sinirli formlarda ise antimalaryaller kullanilabilir’.
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