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Ozet

Amag: Erzurum'daki billéz pemfigoidli hastalarin epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve radyolojik ézelliklerini ve billéz pemfigoidli hastalarin
komorbit hastaliklar ile iliskisini ortaya koymak.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, 2003 ile 2013 yillari arasinda biyopsi ile tani konulan ve klinigimizde yatirilarak takip edilen 38 biilloz
pemgigoidli hastanin hastane kayitlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 15'i (%39,5) erkek ve 23'U (%60,5) kadindi. Tani konuldugu zaman hastalarin yas ortalamasi 62,4421 (yas aralig:
1-93). Direk immin floresan calismalari sonucunda en sik tutulum IgG ve C3 birlikteligiydi. Hastalarda ilk sikayetlerinin baslamasi ile tani
konulmasi arasinda gegen slrenin ortalamasi 72,7+104,3 giindi. Tedavide baslangi¢ steroid dozu 54,7+26,01 mg/gin idi. Bill6z pemfigoid
icin hastanede kalis stiresi ortama 22,6+23,5 glindu.

Sonug: Bill6z pemfigoid ile malignite ve komorbit hastaliklarin iliskisi tespit edilemedi. Buna karsin eozinofili tespit edildi. Bill6z pemfigoid
hastalarinda malignite tespiti icin rutin laboratuvar ve radyolojik incelemeler gerekli degildir. (Tirkderm 2015; 49: 66-9)

Anahtar Kelimeler: Bill6z pemfigoid, epidemiyoloji, klinik, tedavi

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Summary

Background and Design: Bullous pemphigoid is a rare autoimmune blistering disease. The aim of this study was to investigate the
epidemiological characteristics and clinical, laboratory, and radiological features of patients with bullous pemphigoid in Erzurum and to evaluate
the association of bullous pemphigoid with comorbid diseases.

Methods and Methods: Medical records of 38 patients, who were diagnosed with bullous pemphigoid after biopsy and hospitalized in our
clinic between 2003 and 2013, were retrospectively studied.

Results: Fifteen (39.5%) of the 38 patients were male, and 23 (60.5%) were female. The mean age at the time of diagnosis was 62.4+21
years. Analyses of the results of direct immunofluorescence showed that the most common finding was the presence of IgG and C3 (42.1%).
The average time since the first presentation until diagnosis was 72.7+104.3 days. The mean initial dose of corticosteroid was 54.7+26.01 mg/
day. The mean length of hospitalization for bullous pemphigoid was 22.6+23.5 days. We did not detect any malignancy or comorbid diseases
associated with bullous pemphigoid. However, eosinophilia was detected.

Conclusions: Routine laboratory and radiological investigations are not necessary to detect malignancy in patients with bullous pemphigoid.
(Turkderm 2015; 49: 66-9)
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Giri§ (HBS AG), insan immiin yetmezlik virlisi antikoru (anti-HIV), malignite

Bulléz pemfigoid (BP), genellikle yaslilari etkileyen otoimmin bulléz bir
hastaliktir ve epidermal bazal membrana karsi gelisen spesifik antikorlar
ile karakterizedir!. Hastaligin patogenezinde dermoepidermal bileskede
yer alan hemidesmozomun yapi taslari olan 230 kDa agirigindaki BP
antijeni 1 ve 180 kDa agirhgindaki BP antijeni 2'ye (kollajen XVII)
karsi gelisen 1gG yapisindaki otoantikorlar sorumlu tutulmaktadir.
Otoantikorlarin  bazal membrana baglanmasi kompleman sistemi
ve enflamatuvar mediatorlerde aktivasyonuna neden olmaktadir.
Kompleman aktivasyonu, enflamatuvar hicrelerin bazal membrana
dogru yonelmesinde onemli rol oynar. Bu enflamatuvar hicrelerden
salinan proteazlar ise hemidesmozomal proteinlerde yikima neden
olur ve bu ykim billéz lezyonlarin olusumu ile sonuglanir2. BP'nin
yillik insidansi cografik bolgelere gére 100,000'de 0,2 ile 3 arasinda
degismekte ve giderek artmaktadir3. On bes yil 6ncesine gore;
BP insidansinda 3 kat artis ve BPye bagli mortalite oranlarinda
ise 6 kat artis oldugu bildirilmistir4. Tedavide superpotent topikal
kortikosteroidler tek basina veya sistemik kortikosteroid ile beraber
kullanilmaktadir. Azatioprin, dapson, siklofosfamit ve metotreksat
gibi adjuvan tedaviler de kullanilabilir>. Tlrkiyede BP ile ilgili oldukga
az sayida calisma mevcuttur ve yapilan literatlr taramasinda Ulkemizin
Dogu Anadolu bdlgesinde BP'nin profilini yansitan herhangi bir
calismaya rastlanmamisti. Calismamiz bu 0Ozelligi bolgemizdeki ilk
calisma niteligindedir. Calismanin amaci Erzurum ve cevresindeki BP'li
hastalarin epidemiyolojik, klinik, histopatolojik, laboratuvar ézelliklerini
ortaya koymak ve elde edilen bulgulari literatlr 1siginda tartismaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu retrospektif ve tanimlayici calisma, Turkiye'nin Dogu Anadolu
bolgesinde bulunan Erzurum ilinde yapilmistir. BP'li 38 hastanin hastane
kayrtlari analiz edilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin tamami
klinigimizde yatarak tedavi goren hastalardi. Calismaya 2003 ile 2013
yillari arasinda BP 6n tanisi ile biyopsi alinan, BP tanisinin histopatolojik
ve immunfloresan calismalar ile dogrulandigi hastalar dahil edilmistir.
immiinfloresan calisma icin biyopsi materyali perilezyonel deriden
alindi ve daginik yerlesimli lezyonlari olan olgularda ise proksimal
lezyonlar tercih edildi. Histopatolojik incelemede subepidermal ayrisma
ve eozinofillerin baskin oldugu polimorf enflamatuvar infiltrasyon
varligi, direk immunfloresan calismalarda ise IgG ve C3'ten en az
birinin bazal membran boyunca lineer tutulum gdstermesi tani kriteri
olarak kabul edildi. Klinik ve histopatolojik olarak glgcli sekilde BP
dustndiren fakat immunfloresanda tutulum gdzlenmeyen hastalar
da yalana negatif olarak degerlendirilerek calismaya dahil edildi.
Hastanemizde yatarak tedavi gérmemis olan ya da hastane kayitlar
olmayan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastane kayitlarimiz
asagidaki parametreleri icermektedir; yas, cinsiyet, yasadigi sehir,
sikayetlerin siresi, lezyonlarin yerlesimi (oral mukoza, deri, genital
mukoza), gbz tutulumu, tedavinin baslangicindaki kortikosteroid ve
azatioprin dozlari, BP icin hastanede yatis stiresi ve komorbit hastaliklar,
tiroit uyarici hormon (TSH), serbest triiodotironin (FT3), serbest tiroksin
(FT4), beyaz kire sayimi (WBC), hemoglobin, eozinofil sayisi, eritrosit
sedimentasyon orani (ESR), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), kreatinin, kan idrar nitrojeni (BUN), hizli plazma
reagini (RPR), hepatit C virls antikoru (anti-HCV), hepatit B virlis antijeni

icin laboratuvar testleri (kanser antijeni (CA) 125, CA 19-9, CA15-3, alfa-
fetoprotein (AFP), prostat spesifik antijeni (PSA), karsinoembriyojenik
antijen (CEA), biyopsi alinma tarihi, direk immin floresan (DIF) ve
malignite icin radyolojik testler (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans gorlntllemesi, akciger grafisi). BP tanisi konulan
hastalarin tamamindan yukarida belirtilen tetkiklerin timu rutin olarak
istenmemekle birlikte hastane kayitlarmizda sadece bu tetkiklerin
istendigi tespit edilen hastalar calismaya dahil edilmistir. istatistiksel
analiz SSPS 17,0 programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular

Bu calismada BP'li 38 hasta bulunmaktadir. Hastalarin 15'i (%39,5)
erkek ve 23’0 (%60,5) kadindi. Tani konuldugu zaman erkeklerin yas
ortalamasi 64,7+18,3 (yas araligi: 23-93, ortanca 71) iken kadinlarin
60,96+22,8 (yas araligi: 1-86, ortanca 68) idi (Tablo 1). Hastalarin
23"l (%60,5) Erzurum’dan, 6'sl (%15,8) Adri'dan iken geri kalan kismi
komsu illerden idi. Hastalarda ilk sikayetlerin baslamast ile tani konulmasi
arasinda gegen sure ortalamasi 72,7£104,3 glndu. Lezyonlarin en sik
yerlesim yeri deriydi (%78,9). Hastalarin %15,8'inde hem deri hem oral
mukoza tutulumu, %2,6'sinda oral mukoza, deri ve genital mukozanin
birlikte tutulumu varken, %2,6'sinda ise oral mukoza, deri ve g6z
tutulumu birlikteligi vardi. Hastalarin 3'Unde (%7,9) hipertansiyon,
3'Unde (%7,9) peptik Ulser ve 3'lnde (%7,9) diyabetes mellitus ve
hipertansiyon birlikteligi vardi. Hastalarin 17'sinde (%44,7) ise herhangi
bir komorbit hastallk bulunmamaktaydi. Diger spesifik olmayan
hastaliklar ise daha duslk oranda bulundu. Hastalarimizda eslik eden
herhangi bir nérolojik komorbit durum saptanmadi. Bir (%2,6) hastada
hipertiroidi ve 1 (%2,6) hastada hipotroidi saptandi. Bir (%2,6) hastanin
AST degeri ylksek iken 4 (%10,5) hastanin ALT degeri ylksek saptandi.
iki (%5,3) hastanin kreatinin seviyeleri yiksek iken, 15 (%39,5) hastanin
BUN seviyesi ylksek saptandi. Kreatinin seviye yiksekligi olmadan BUN
seviyelerinin ylksek saptanmasi dehidratasyon olarak degderlendirildi.
Hastalarin 16'sinda (%42,1) I6kositoz ve 2'sinde (%5,3) |6kopeni
saptandi. Bu hastalardaki I6kositozun bize basvurmadan Onceki
steroid tedavilerinden veya enfeksiyonlardan kaynaklanmis olabilecegi
distnlldu. Dehidratasyon nedeninin ve enfeksiyon belirteclerindeki
yiksekligin, lezyon yayginhigindan veya olasi sistemik nedenlerden
kaynaklanabilecedi disiinildd. Bu bulgularin etiyolojik anlamda daha
saglikli yorumlanabilmesini saglayacak hastalik aktivite siddet skoru
kayitlarimiz arasinda yer almamaktaydi. Hastalarin 5'inde (%13,2)
eozinofil yiksekligi ve 12'sinde (%31,6) anemi vardi. Eozinofili saptanan
hastalarda bu duruma neden olabilecek alerjik hastaliklar, atopi,
parazitozlar ve miyeloprolifreatif hastaliklar gibi tablolar tespit edilmedi.
Hastalarin 23'tnde (%60,5) ESR yiksekligi saptandi. Hastalarda RPR,
anti-HCV, anti-HIV ve HBSAG normal olarak degerlendirildi. Hastalarin
20'sinde (%52,6) CA125, CA199, CA15-3, CEA, AFP ve PSA
seviyelerine bakilsa da sadece 1 (%2,6) hastada CA125, CA19-9, CEA
degerleri yiksek bulundu. BP'de en sik gozlenen DIF tutulumu bazal
membran zonunda lineer IgG ve C3 tutulumuydu (%42,1). Hastalarin
7'sinde (%18,4) 1gG, C3 ve IgA tutulumu vardi. Bu 7 hastanin 2'sinde
oral mukoza ve deri, birinde ise oral mukoza, genital mukoza ve deri
tutulumu vardi. Bu hastalarin %10,5'inde sadece IgG tutulurken,
%7,9'unda C3 tutulumu vardi. Ylzde 2,6'sinda IgG, IgA, C3 ve C4
beraber tutulumu vardi. Yizde 2,6'sinda IgG, C3 ve C4 birlikte tutulumu
—
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Tablo 1. Biill6z pemfigoidli hastalarda demografik,

klinik ve laboratuvar bulgular

Karakter Sayi (%)
Erkek 15 (%39,5)
Kadin 23 (%60,5)
Yas ortalamasi 62,4421
Erkeklerin yas ortalamasi 64,7+18,3
Kadinlarin yas ortalamasi 60,96+22,8
DIF Karakteri

lgG ve C3 %42,1

IgG, C3 ve IgA %18,4

DIF negatif %10,5

I9G %10,5

c3 %7.9

I9G, IgA, IgM, C3 ve C4 %2,6

IgG, C3 ve C4 %2,6

Tiroid testleri

Tiroid testleri 6lctlmedi

19 (%50,0)

Otiroid 17 (%44,7)
Hipertiroid 1(%2,6)
Hipotiroid 1(%2,6)
AST yiksekligi 1(%2,6)
ALT ylksekligi 4 (%10,5)
Kreatinin ylksekligi 2 (%5,3)
Azatioprin baslangi¢ dozu (mg/gtin) 125£26,7

BUN yuksekligi

15 (%39,5)

WBC

Normal 20 (%52,6)
Lokositoz 16 (%42,1)
Lokopeni 2 (%5,3)
Eozinofili 5(%13,2)
Anemi 12 (%31,6)

ESR yuksekligi

23 (%60,5)

Tani konulmasina kadar gegen sire (gin) 72,7+104,3
Lezyon tutulum yeri

Deri %78,9

Deri ve oral mukoza birlikteligi %15,8
Deri, oral ve genital mukoza birlikteligi %2,6

Deri, oral mukoza ve goz birlikteligi %2,6
Komorbid hastaliklar 17 (%44,7)
Hipertansiyon 3 (%7,9)
Peptik Glser 3(%7,9)
Diyabetes mellitus ve hipertansiyon 3 (%7,9)
Sistemik Steroid kullananlar 36 (%94,7)
Kortikosteroid baslangi¢ dozu (mg/gin) 54,7+26,0
Azatioprin kullanan hastalar 8 (%21,0)

vardi. Hastalarin %10,5'inde ise DIF'te tutulum izlenmedi. Bu hastalar
klinik ve histopatolojik olarak giiclii sekilde BP dislndiren olgulardi.
DIF'te tutulum izlenmemesi yalanci negatif olarak degerlendirildi. Bu
durumun; biyopsi materyalinin imminfloresan incelemeye hazirlanma
prosediriinde yer alan deneyimli personel sayisinin yetersizligi 6n
planda olmak Uzere teknik nedenlerden kaynaklanmis olabilecegi
diistintldii. Hastanemizde tuz ayristirma testi ve ELISA testi olmadig
icin bu testler uygulanamadi. Subepidermal bll6z hastaliklarin ayirici
tanisinda 6nemli bir teknik olan ve artik hastanemizde bu olgular igin
rutin olarak uygulanan tuz ayristirma testi, calismamiza dahil edilen
hastalarin basvurdugu tarih araliginda henliz mevcut olmadigindan
parametrelerimiz arasinda yer almadi. Hastalarin 16'sinda (%42,1)
malignite tespiti amaciyla radyolojik incelemeler (USG, BT ya da MRI)
yapildi. Fakat timiinde normal olarak degerlendirildi. Bir yillik takipte
ise malignite tanisi olan hasta yoktu. Hastalarin 36'sina (%94,7)
sistemik kortikosteroid tedavisi verildi. Sistemik steroidin baslangi¢ dozu
54,7+26,0 mg/gln idi. Son calismalarda, BP'nin daha distk dozlarda
tedaviye yanit verdigi gdsterilmistir. Bu durum géz 6niine alindiginda
baslangic dozlarimizin yiksek oldudu gd6zlikmektedir. Topikal ve
sistemik steroid tedavilerinin yetersiz oldugu veya sistemik steroid
tedavisini tolere edemeyen hastalara adjuvan tedavi olarak azatioprin
verildi. Azatioprin 8 (%21) hastada kullanildi. Azatioprinin baslangici
dozu 125+26,7 mg/gun idi. Bulléz pemfigoid icin hastanede kalis stresi
ortama 22,6+23,5 giindu. Hastalarimizin bir yillik takiplerinde 8lim ile
sonuglanan vaka saptanmadi (Tablo 1).

Tartisma

BP Avrupa Ulkelerinde en sik gérilen otoimmin billéz hastalik iken
Asya Ulkelerinde pemfigustan sonra gelen ikinci en sik otoimmiin
biilléz hastaliktir. Ulkemizde de hastaligin bati iilkelerine oranla daha
az gorilmesi, ortalama yasam slresinin batiya oranla daha dusik
olmasi ile iliskili olabilir5. Ulkemizde yapilan calismalarda BP'nin yillik
insidansi 3,1 ile 16,5 arasinda degismektedir68. Ekiz ve ark.'nin, Hatay
ve cevresinde 29 olgu ile yaptiklar calismada BP insidansi 9,6 olarak
bulunmustur®. BP tipik olarak yaslilarda gorilmektedir ancak genclerde
gorilen olgularda yasl hastalara gére daha siddetli seyir g6zlenir?0.
Calismamizda, hastalarin yas ortalamasi 62,4 idi. BR kadinlarda erkeklere
oranla daha sik gordllr>. Calismamizda da olgularin %60,5'i kadindi.
Lezyonlar genellikle sadece deride gorilirken nadiren mukozalarda
da gorilir. Mukozal tutulum Kuveit'te %37, Yunanistan'da %24,3,
Tayland'ta %15,5 ve Singapur'da %7'dir5. Bizim calismamizda ise
mukozal tutulum %31,1 bulundu. Bushkell ve ark. hastalarin yarisinda
eozinofili saptamistir?. Bizim calismamizda ise hastalarin %13,2'sinde
eozinofili vardi. Hastalarin 6nemli bir kisminda periferik eozinofili
saptanmasi; eozinofil kaynakli mediatorlerin BP patogenezinde rol
aliyor olabilecegini dustndirmektedir. Marzano ve ark., yaptiklar
calismada, BP hastalarinda saptanan eozinofilinin, hiperkoagulasyon ve
trombotik risk artigi ile iliskili oldugunu éne stirmuslerdir'2. Ancak bizim
calismamizda, periferik eozinofili tesbit edilen hastalarimizda herhangi
bir trombotik durum saptanmadi. BP patogenezinde eozinofillerin
roliniin daha iyi anlasiimasi icin konu ile ilgili daha fazla calismaya
ihtiyac oldugu agiktir. immiinfloresan calismalar, BP'nin tanisinda altin
standarttir. immiinfloresan calismalarda, bazal memran boyunca
IgG ve C3 tutulumu siklikla gézlenir>. Bizim calismamizda da benzer
sekilde, hastalarin %42,1'inde bazal memran boyunca IgG ve C3
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tutulumu gézlendi. Onceki calismalarda BP ile malignite arasinda iliski
oldugu 6ne surtlmuistdr. Fakat Venencie ve ark.'nin calismasinda boyle
bir iliski olmadigi rapor edilmistir'3. Bizim calismamizda da herhangi
bir malignite ile iliski saptanmadi. Bazi calismalarda BP ile sistemik
hastaliklar arasinda iliski oldugu éne strilmistiir. Ornedin Kulthanan
ve ark. BP ile diyabetes mellitus arasinda iliski oldugunu ileri sGrmUstir>.
Basturji-Garin ve arkadaslar ise demans ve Parkinson hastaliginin BP
icin risk faktorld oldugunu ileri stirmislerdir'4. Bizim calismamizda en
sik gozlenen komorbit hastaliklar diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
peptik Ulserdir. Eslik eden herhangi bir nérolojik komorbit durum ise
saptanmadi. Bu komorbit hastaliklar sistemik steroid tedavisinden énce
de var oldugundan tedavi komplikasyonu olarak degerlendiriimedi.
Tedavide birinci secenek olarak lokal veya sistemik steroidler, ikinci
secenek olarak azatioprin, antibiyotikler, siklofosfamit, metotreksat
ve dapson kullanilir>. Bizim calismamizda hastalarin %21'i adjuvan
azatioprin tedavisi almisti ve bu oran yiksek olarak degerlendirildi.
Son calismalarda potent topikal steroidlerin, sistemik steroidlere
benzer sekilde tedavide etkili oldugu bildirilmistir  Ayni zamanda
topikal steroidlerin yan etkileri daha azdir ve mortaliteyi azaltirlar?>.
Bizim calismamizda; sistemik steroidlerin, tek basina topikal steroid
tedavisinden daha sik kullanildigr ortaya cikmistir. Olgularimizda sistemik
steroid baslangi¢c dozunun son calismalarda énerilen dozlara gére daha
yiksek oldugu gdzlenmistir. Calismamizin retrospektif niteliginden
dolayi; etiyoloji, takip, prognoz ve komplikasyonlar gibi verilerin
yeterince bilinememesinden kaynaklanan sinirliliklari mevcuttur.

Sonug

Calismamizda malignite ya da komorbit hastaliklar ile BP arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi. BP hastalarinda, malignite arastirimasi igin
detayl laboratuvar ve radyolojik incelemelerin rutin olarak yapilmasinin
gerekli olmadigini distinlyoruz. Calismamizda periferik eozinofili sikligi
diger calismalar kadar yiksek bulunmamistir. Literatlirde daha dusik
dozlar ile de remisyon saglandigi bildirildigi icin sistemik steroidlerin yan
etkilerinden korunmak ve mortaliteyi azaltmak amaciyla yiksek doz
sistemik steroidlerin yerine tek basina stperpotent topikal steroid ya
da dustk doz sistemik steroidler tercih edilmelidir. Trk BP hastalarinda

klinik ve epidemiyolojik ozelliklerin daha iyi ortaya konmasi icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.
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