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Ozet

Pemfigoidi tetkikleyen cesitli etmenler arasinda ilaglar 6nemli bir role sahiptir. Bu retrospektif calismada da
pemfigoid hastalanmizda uyaran ilag kullaniminin yayginhginin arastinlmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada
konu ile ilgili kaynaklar incelenerek pemfigoidi uyardigi bildirilmis ilaglarin listesi olusturulmus, daha sonra
klinigimizde 1987-2004 yillari arasinda yatarak sagaltim géren 22 pemfigoid olgusu tarafindan kullanilan
ilaglar incelenmis ve kargilastinlmigtir. Bu olgular arasindan 11’inin (%50) pemfigoidi uyardigi bildirilmig
ilaglari kullandigi, 8’inin (%36.36) pemfigoidi uyardigi bildirilmemis olan ilaglari kullandigi, 3'liniin ise
(%13.64) herhangi bir ilag kullanmadigi belirlenmistir. Pemfigoid olgularimizin yarisinda dermatozu uyar-
digi bildirilen ilaglarin kullanildigi belirlenmis ve pemfigoid hastalarinin bu ilaglardan kaginmalarinin 6nemi
belirtilmistir.
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Summary

Background: Drugs have an important role among various triggering factors for pemphigoid. In this retro-
spective study, the frequency of provoking drug usage in our pemphigoid patients have been determined.
Material and Method: A list of drugs that have been indicated as provoking pemphigoid was arranged.
Then, drugs that have been used by 22 pemphigoid patients who were hospitalized in our clinic between
years 1987-2004 were determined and they were compared.

Results: Among these patients 11 patients (%50) used drugs that have been indicated as provoking pem-
phigoid, 8 patients (%36.36) used drugs that have not been indicated as provoking pemphigoid and 3 pa-
tients (%13.64) did not use any drug.

Conclusion: The usage of provoking drugs for pemphigoid have been determined in half of our patients
and the importance of avoiding provoking drug usage for pemphigoid patients was emphazised.
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Pemfigoid, hedef antigenlere otoantikorla-
rin baglanmasi ile baslayan ve subepider-
mal kabarcik olusumu ile seyreden bir der-
matozdur'. Pek ¢ok otoimmun sayrilikta ol-
dudu gibi otoantikor olusum nedenleri ke-
sin olarak belirlenememektedir*®. Sayriligi
uyarici etmenler arasinda ise ultraviole, X-
isinlar ve ilaglar sayllmaktadir'?.

Pemfigoid disinda, aralarinda lupus erite-
matosus ile pemfigusun da sayilabilecegi

ilagla uyarilan pek gok otoimmun sayrilik
mevcuttur®. “ilagla uyarilan pemfigoid”
kavrami icinde hem daha 6nce pemfigo-
idi olup remisyonda olan kisilerde, hem
de pemfigoid saptanmamis saglam kisi-
lerde lezyonlar baslatan ya da mevcut
lezyonlari alevlendiren ilag uyarilar dabhil
edilmektedir. Pemfigoidi uyardidi bildiri-
len ilaglarin listesi, konu ile ilgili galisma-
lar incelenip derlenerek Tablo I'de sunul-
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Bu arastirmada klinigimizde yatarak sagaltim géren
olgularin sayrilik aktivasyonu 6ncesi ve sonrasinda
kullandiklari tim ilaglarin dékiimu yapilarak, bu ilag-
lar pemfigoidi uyardigi bildirilen ilaglarla karsilastirilip
degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dal’'nda 1987-2004 yillari arasinda klinikte
yatarak izlenen 22 pemfigoid olgusu retrospektif olan
calisma kapsamina dahil edilmistir. Olgularin 13’ ka-
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din ve 9'u erkek olup, yaslarinin 28-85 arasinda degis-
tigi ve yas ortalamasinin 63.86 oldugu belirlenmistir.

inceleme kapsamina alinan olgularnn tiimiinde pemfi-
goid tanisi histopatolojik incelemeyle dogrulanmis ve
direkt immunofloresan inceleme sonuglar pemfigoid
ile uyumlu bulunmustur. Olgularin sayriligin aktivasyo-
nu 6ncesinde ve sayrilik siiresince aldiklar tiim ilagla-
rn dokiimii yapilarak kaynaklardaki “pemfigoidi uyardi-
g bildirilen ilaglar” listesi ile karsilagtirma yapilmistir.
Ayrica olgular pemfigoidin klinik 6zellikleri ve sagaltim
yontemleri agisindan da degerlendirilmistir.

Tablo I: Pemfigoidi uyardig bildirilen ilaglar*?®.

Sistemik
Penisilamin*®®
Valsartan’
Doénusturiict enzim inhibitori
Enalapril*®
Kaptopril*®
Beta adrenerjik reseptor blokerleri
Nadolol*
Praktolol*®
Ditretikler
Bumetanid™
Furosemid*"
Spironolakton'
Fosinopril'®
Steroid digi antiinflamatifler
Azapropazon*
Fenasetin*®
!buprofen“'14
Indometasin*?
Mefenamik asit*
Antibiyotikler
Penisilinler
Amoksisilin*'®
Ampisilin*™
Prokain penisilin G
Fenoksimetil penisilin*
Sefaleksin
Siprofloksasin'”
Sulfonamidler*
Nalidiksik asit®
Ivermektin'®
Klorokin'®
Salisilazosulfapiridin*®
Klonidin*®
Altin sodyum tiyosulfat*
Nifedipin'®
Antipsikotikler
Flupentiksol*
Risperidon*

Gabapentin®
Fluoksetin®'
Diazepam?
Metil dopa**®
Omeprazol*
Terbinafin*
Tiopronin*
Tolbutamid*
Aldesleukin'
Daktinomisin (Aktinomisin D)*
Interleukin-2*
Asilar
influenza®
Hepatit B*
Difteri-tetanus-bogmaca-polio®
Tetanus toksoidi*®
Potasyum iyodur*
Arsenik*
PUVA®**
UVA??
UVA1?%
Radyoterapi®®
Plasental ekstreler*

Topikal

Antralin*

Benzil benzoat*
Kémiuir katrani*
5-fluorourasil*
lyodofor yapiskan band*
Epinefrin*
Idoksuridin®
Pilokarpin*
Timolol*
Ekotiyofat iyodur®
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Bulgular

Calismaya dahil edilen olgulardan 6'si tekrarlayan
pemfigoid nedeniyle basvururken, 16 olguda pemfi-
goidin ilk olarak gelistigi izlenmistir. Tidm olgular
arasinda “pemfigoidi uyardigi bildirilen ilaglar”i kulla-
nan 11 (%50), liste disinda kalan ilaglar kullanan 8
(%36.36) ve herhangi bir ilag kullanmayan 3
(%13.64) olgu belirlenmistir. “Pemfigoidi uyardig
bildirilen ilaglar”i kullanmanin ardindan 11 olgunun
9'unda pemfigoidin ilk olarak gelistigi, 2'sinde ise
tekrarlayan pemfigoid atagi oldugu saptanmistir.

Tiim olgularin 13'tinde mukoza tutulumu saptanmig-
tir ve bunlardan 7'sinin (%53.8) “pemfigoidi uyardigi
bildirilen ilaglar” kullandigi belirlenmistir. Mukoza tu-
tulumu saptanmayan 9 olgunun ise 4'i (%44.4)
“pemfigoidi uyardigi bildirilen ilaglar”i kullanmistir.
Sagaltimda 14 olguda sistemik kortikosteroid kulla-
nilmistir. Sistemik kortikosteroid sagaltimi yapilan 14
olgunun 7’sinin (%50) “pemfigoidi uyardig: bildirilen
ilaclar” kullandigi belirlenmistir. Sistemik kortikoste-
roid sagaltimi uygulanmayan 8 olgunun da 4'lnin
(%50) “pemfigoidi uyardig bildirilen ilaglar™ kullan-
dig1 saptanmustir.

“Pemfigoidi uyardigi bildirilen ilaglar”i kullanan 11
olgudan 3'ii (9%27.27) déniistiiriicii enzim inhibitorii
kaptopril ve enalapril, 2'si (%18.18) penisilin grubu
antibiyotik, 1'i (9%9.09) furosemid, 1'i (%9.09) salisi-
lazosulfopiridin , 1'i (%9.09) valsartan, 1'i (%9.09)
omeprazol, 1'i (%9.09) enalapril ile risperidon, 1i
(9%9.09) furosemid ile penisilin grubu antibiyotigi
birlikte kullanmistir.

Tartisma

Pemfigoidin ilagla uyariimi kavrami her gecen yil ge-
liserek, uyaran ilaglar listesi zamanla zenginlesmek-
te*?® ve uyaran ilaglarin hastalar tarafindan kullanimi
onemli bir problem olusturmaktadir. Olgularimiz ara-
sinda da %50 gibi ylksek oranda “pemfigoidi uyar-
digr bildirilen ilaglar” kullanilmistir. ilagla uyarilan
pemfigoidin literatiirde bildirilen ilk olgularindan biri
salisilazosulfapiridin ile uyarilan 11 yasinda bir pem-
figoid olgusudur'. Olgularimiz arasinda ise 75 ya-
sinda bir hastada bu ilacin kullanildigi belirlenmistir.
Pemfigoidi uyaran ilaglarin gogunun pemfigusta ol-
dugu gibi sulfhidril grubu igerdigi bildirilmekte-
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dir**'**® ve serbest sulfhidril gruplan pemfigoidin
ilagla uyariimasinda 6nemli bir etken sayilmaktadir®.
Uyaran ilaglar arasinda sistemik kullanilanlar yaninda
topikal ajanlar da saptanmaktadir*'™.

“llagla uyarilan pemfigoid” tanimi klinik, histolojik ve
immunopatolojik 6zellikleri idyopatik sayrilik ile ayni
veya ¢ok benzer olan fakat bazi ilaglarla baslatilan
pemfigoid olgulari igin kullaniimaktadir. Bu tanim
icinde iki ayn tip belirlenmistir. Akut tipte sagaltimla
ya da sagaltimsiz uyaran ilag kesildiginde lezyonlar
hizla gerilemekte ve niiks olmamaktadir. Kronik tipte
ise ilagla uyarilan pemfigoid klasik pemfigoidin &zel-
liklerini gostermektedir®'®. ilaglar hem saglam kisiler-
de ilk olarak pemfigoidi baslatabilmekte, hem de
mevcut sayriligi alevlendirebilmektedir. Olgularimiz
arasinda da pemfigoidi uyaran ilaglan kullanan has-
talarda her iki tip uyarilma saptanmistir.

“llagla uyarilan pemfigoid” farkl klinik bulgular goste-
rebilmektedir®'*. Lezyonlar siklikla polimorfik 6zellikte
olup ilagla uyarilan baska kabarcikli sayriliklari taklit
edebilir’. Klinik olarak kabarcikli eritema multiforme
benzeri lezyonlar tarif edilmistir®'*'®. Klasik olarak urti-
karyal, eritemli zeminde buytk gergin kabarcik ve or-
ta derecede oral tutulum gdsteren formlar yaninda,
eritemi g6zlenmeyen az sayida kabarcik ile karakteri-
ze hafif formlar veya daha ¢ok sacli deri ile ekstremi-
telerde lokalize ekskoriyasyon ve kabarcik igeren pa-
pular formlar gorilebilir®. Ayrica ilagla uyarlan ¢ok
sayida sikatrisyel pemfigoid de bildirilmistir*®*®. Ayirt
edici klinik 6zellikler olmamakla birlikte bazi klinik
ozellikler ilagla uyariimayi ima edebilmektedir. ilagla
uyarilan pemfigoid idyopatik forma goére daha gencg
yasta gorulebilmektedir*'* ve Nikolsky belirtisinin sik-
likla pozitif oldugu bildirilmistir®®. ilagla uyarilan olgu-
larda mukozalarin siklikla tutuldugu bildirilse de bu
gorusi desteklemeyenler de vardir'. Olgularmiz ara-
sinda da “pemfigoidi uyaran ilaglar”i kullanan 11 has-
tanin 7'si (9%63.64) ile uyaran ilag kullanmayan 11
hastanin 6'sinda (%54.55) mukoza tutulumu saptan-
mistir. Ayrica pemfigoid ile pemfigusun kombine kli-
nik ve immunohistolojik &zelliklerinin varhi@ ilagla uya-
rlan olgularda seyrek degildir*'.

ilagla uyarilan pemfigoidde histopatolojik olarak az
sayida eozinofil ve nétrofil igeren perivaskuler lenfo-
sit infiltrasyonu, nekrotik keratinositlerin saptandig
intraepidermal kabarciklar gorulebilir®. Direkt immu-
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nofloresan tetkikte de bazal membranda fibrin taba-
kasi saptanmistir'.

ilacin roltinti belilemede en Gnemli faktér suglanan
ilacin kesilmesi ile spontan gerilemenin veya kisa
sireli sagaltimla ani iyilesmenin saptanmasidir'®. Fa-
kat, bu bulgular ilagla uyarilmayi ima etse de ispatla-
yamamaktadir®®. Genellikle ilagla uyarimada sagalti-
ma cevap iyi olsa da, baz ilagla uyarilan olgularda
uzun sdreli immunsupresif sagaltim gerekebilmekte-
dir*'*. Bizim olgularmizda sistemik kortikosteroid sa-
galtimi orani “pemfigoidi uyaran ilaglar”i kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda farkli olmamistir. Her
iki gruptaki hastalarda sistemik kortikosteroid kulla-
nim orani %63.64'tiir. ilacla tekrar karsilasma sonu-
cu yeni lezyonlarin olusumu ise ilagla uyarilmayi des-
tekleyici 6nemli bir bulgu olmaktadir'''**,

llagla uyarilan pemfigoidin patogenezi igin gesitli
mekanizmalar ileri sirllmis olmakla birlikte hicbiri
olaylarin baslangicindan sonuna kadar olan streci
izah edememektedir. Immun olmayan bir mekanizma
ele alindiginda baz ilaglardaki tiol grubunun antikor
olusumundan bagimsiz olarak biokimyasal yolla deri-
de ayrilmayi baslatabildigi bildirilmektedir**'. ileri
surililen bir baska mekanizmada ise uyaran ilacin
hapten olarak davranip lamina lusidada proteine
baglanip idyopatik pemfigoiddekine benzer sekilde
otoantikor olusumuna neden oldudu belirtiimekte-
dir*'*'®, Bazi ilaglarin da immun sistemde CD8 hiic-
relerini etkileyerek baskilayici hiicre aktivitesini azal-
tip boylece B-hiicrelerini etkileyip otoantikor yapimi-
ni arttirabildigi bildirilmigtir*>'*1°,

Deride lokal irritasyon ve hasarin pemfigoid kabar-
ciklari olusturabildigi bilinmekte ve ultraviole ile rad-
yoterapi disinda cesitli travma sekilleri, yaniklar, ya-
ralar ve deri grefti pemfigoid olusturabilmektedir®.
Topikal ilaglarin uyarici mekanizmasi agiklanirken de-
ri ve/veya mukozanin kontakt ekzema mekanizmasi
yoluyla yanit verdigi ve olayda Langerhans hucreleri
ile T lenfositleri ve sitokinlerin dahil oldugu bildiril-
mektedir’.

Pemfigoidi uyaran cesitli gruplara ait ilaglar vardir.
Tiol igeren D-penisilamin pemfigoidi uyaran ilaglar
arasinda bas sirayi alirken?, steroid disi antienflama-
tuarlar, penisilin grubu antibiyotikler, antihipertansif-
ler ve diuretikler siklikla saptanmaktadir'. Antihiper-
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tansif ve diuretiklerin sik saptanmasinin hem pemfi-
goid hastalarinin hem de bu ilaglan kullanan hastala-
rin daha ¢ok yash grup olmasi ile iligkili olabilecegi
tzerinde durulmustur’. Sulfonamid grubundan bir
ditiretik olan furosemid gok sik saptanan uyarici ilag-
tir*'*. Penisilin ile uyarnlan pemfigoid olgularinin ise
daha geng yasta olduklar tespit edilmistir. 3 yasin-
da bir olguda ampisilin ile baglatilan pemfigoid bildi-
rilmistir’. Steroid disi antienflamatuarlar ile penisilin
grubu antibiyotiklerin sik gériilmesi ise bu ilaglarin
cok sik kullaniimalari nedeni ile olabilir. Hastalarimiz-
da da en sik uyarici olarak dontsturlicti enzim inhi-
bitori ile penisilin grubu antibiyotikler saptanmistir.

Her gecen giin “pemfigoidi uyardigi bildirilen ilaglar”
listesi genislemektedir. Bu nedenle hastalarin sagal-
timlarinin basariyla yapilabilmesi, residiv ve siddet-
lenme riskinin azaltilabilmesi amaciyla 6nemli uyarici
etmenlerden biri oldugu kabul edilen ilaglarin her ol-
guda arastirimasi ve hastalarin uyarici ilaglari kullan-
mamas! konusunda uyarilmasi gok &nemlidir.

Kaynaklar

1. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WHC:
Dermatology. 2 nd ed. Berlin, Springer-Verlag, 2000;
675-680.

2. Stanley JR: Bullous pemphigoid. Fitzpatrick's Dermato-
logy in General Medicine. Ed. Freedberg IM, Eisen AZ,
Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz Sl. 6th ed. Phi-
ladelphia, McGraw-Hill Co, 2003: 574-581.

3. Garin SB, Joly P, Dahan CP, Bernard P, Vaillau L, Pa-
uwels C et al.: Drugs associated with bullous pemphi-
goid. Arch Dermatol 1996; 132: 272-276.

4. Vassileva S: Drug-induced pemphigoid: Bullous and ci-
catricisial. Clinics in Dermatology 1998; 16: 379-387.

5. Ruocco V, Sacerdoti G: Pemphigus and bullous pemp-
higoid due to drugs. Int J Dermatol 1991; 30: 307-312.

6. Weller R, White MI: Bullous pemphigoid and penicilla-
mine. Clin Exp Dermatol 1996; 21: 121-122.

7. Femiano F: Mucous-cutaneous bullous pemphigoid in-
duced by valsartan. A clinical case. Minerva Stomatol
2003; 52: 187-190.

8. Smith EP, Taylor TB, Meyer LJ, Zone JJ: Antigen identifi-
cation in drug-induced bullous pemphigoid. J Am Acad
Dermatol 1993; 29: 879-882.

9. Van Joost T, Van't Veen AJ: Drug-induced cicatricial
pemphigoid and acquired epidermolysis bullosa. Clinics
in Dermatology 1993; 11: 521-527.

10. Boulinguez S, Bernard P, Bedane C, Le Brun V, Bon-
netblanc JM: Bullous pemphigoid induced by bumetani-
de. Br J Dermatol 1998; 138: 548.

11. Fellner MJ, Katz JM: Occurrence of bullous pemphigoid af-
ter furosemide therapy. Arch Dermatol 1976; 112: 75-77.

101



20.

21.

2005; 39: (2)

TURKDERM

. Modeste AB, Cordel N, Courville P, Gilbert D, Lauret P,

Joly P: Bullous pemphigoid induced by spironolactone.
Ann Dermatol Venereol 2002; 129: 56-58.

. Litt JZ: Drug eruptions and interactions. 3rd ed. Boca

Raton, The Parthenon Publishing Group, 2004; 598.

. Fellner MJ: Drug-induced bullous pemphigoid. Clinics in

Dermatology 1993; 11: 515-520.

. Miralles J, Barnadas M, Baselga E, Gelpi C, Rodriguez

JL, Moragas JM: Bullous pemphigoid-like lesions indu-
ced by amoxicillin. Int J Dermatol 1997; 36: 37-58.

. Czechowicz RT, Reid CM, Warren LJ, Weightman W,

Whitehead FJ: Bullous pemphigoid induced by cephale-
xin. Australas J Dermatol 2001; 42: 132-135.

. Kimyai-Asadi A, Usman A, Nousari HC: Ciprofloxacin-in-

duced bullous pemphigoid. J Am Acad Dermatol 2000;
42:847.

. Millard TP, Smith HR, Black MM, Barker JN: Bullous

pemphigoid developing during systemic therapy with
chloroquine. Clin Exp Dermatol 1999; 24: 263-265.

. Brenner S, Ruocco V, Golan AB, Tur E, Flaminio C, Ru-

occo E, et al.: Pemphigus and pemphigoid-like effects
of nifedipine on in vitro cultured normal human skin exp-
lants. Int J Dermatol 1999; 38: 36-40.

Zachariae CO: Gabapentin-induced bullous pemphigo-
id. Acta Derm Venereol 2002; 82: 396-397.

Rault S, Grosieux-Dauger C, Verraes S, Bernardeau K,
Durlach A, Bernard P: Bullous pemphigoid induced by

102

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

20.

30.

fluoxetine. Br J Dermatol 1999;141: 755-756.

Pfau A, Hohenleutner U, Hohenleutner S, Eckert F,
Landthaler M: UV-A-provoked localized bullous pemp-
higoid. Acta Derm Venereol 1994; 74: 314-316.
Laskaris G, Satriano RA: Drug-induced blistering oral le-
sions. Clinics in Dermatology 1993; 11: 545-550.
Aksakal BA, Ozsoy E, Arnavut O, Gurer AM: Oral ter-
binafine-induced bullous pemphigoid. Ann Pharmacot-
her 2003; 37: 1625-1627.

Erbagci Z: Childhood bullous pemphigoid following he-
patitis B immunization. J Dermatol 2002; 29: 781-785.
Baykal C, Okan G, Sarica R: Childhood bullous pemp-
higoid developed after the first vaccination. J Am Acad
Dermatol 2001; 44: 348-350.

Sacher C, Konig C, Scharffetter KK, Krieg T, Hunzel-
mann N: Bullous pemphigoid in a patient treated with
UVA-1 phototherapy for disseminated morphea. Der-
matology 2001; 202: 54-57.

Folliero G, Zurlo A, Amanti C, Tombolini V, Di Paola M:
Bullous pemphigoid induced by radiation therapy. Clin
Oncol (R Coll Radiol) 1995; 7: 266-267.

Brenner S, Wolf R, Ruocco V: Drug-induced pemp-
higus. I. A Survey. Clin Dermatol 1993; 11: 501-505.
Spivak D, Orion E, Brenner S: Bullous pemphigoid pos-
sibly triggered and exacerbated by ophthalmic prepara-
tion. Int J Dermatol 2000; 39: 554-555.



