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OtoimmuUn Bulloz Hastaliklar

Autoimmune Bullous Diseases
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Ozet

Otoimmuin bulléz hastaliklar yasami tehdit edebilen veya siddetli morbidite yaratabilen hastaliklar olmalari nedeniyle diger deri has-
taliklari arasinda ayri bir neme ve yere sahiptirler. 1960’1 yillarin baslarinda immunofloresan tekniklerle pemfigus ve bull6z pemfi-
goid otoantikorlarinin kesfi ve kortikosterodlerin tedavide kullaniimaya baglanmasi otoimmun bulléz hastaliklarin tani ve tedavisin-
deki en 6nemli dénim noktalaridir. 1970°li yillardan sonra yeni gelistirilen ileri teknikler sayesinde bu grup hastaliklarin etyopato-
genezini daha iyi anlar hale geldik ve bunun sonucu olarak daha etkili ve modern tedavi yontemlerinin de 6nt acildi. Ancak teda-
vide kullanilan ilaglarin gercek etkinligini belirleyecek yeterli sayida randomize kontrolli calismalarin olmamasi en énemli sorunlar-
dan birisidir. Tirkderm dergisinin bu 6zel sayisinda otoimmun billéz hastaliklarlarin epidemiyolojisi, etyopatogenezi, tanisi ve teda-
visi Tarkiye'nin farkli dermatoloji kliniklerinden deneyimli yazarlar tarafindan tartisilmistir. (Tirkderm 2011, 45 Ozel Sayi 1: 1-2)
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Summary

As they are potentially life threatening and a significant cause of morbidity, autoimmune bullous diseases have a special place
and importance among the other skin disorders. Discovery of autoantibodies of pemphigus and bullous pemphigoid by
immunofluorescence techniques and first clinical use of corticosteroids are two major milestones in the history of development
processes in diagnosis and treatment of autoimmune bullous diseases in early 1960s. After 1970s with development of new and
further research tools led to help us better understand of etiopathogenesis of autoimmune bullous diseases and opened the
way of more effective and modern treatment modalities. However, today, the limited number of randomized controlled trials
about the effectiveness of certain available drugs using in the treatments of autoimmune bullous diseases is still major
problem. In this special issue of Turkderm the epidemiology, etiopathogenesis, diagnosis and treatment of autoimmune bullous
diseases are discussed by experienced authors from different dermatology clinics in Turkey. (Turkderm 2011; 45 Suppl 1: 1-2)
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Bul, primer elemanter lezyon olarak ya da erozyon-ul-
ser gibi sekonder gérinimu ile hem hasta hem de
doktor agisindan oldukca dikkat cekici bir lezyondur.
Dolaysiyla insanoglunun kendi vicudunu tanimaya
baslamasiyla birlikte, temel elemanter lezyonu vezikul
ve/veya bul olan ve yasami dogrudan tehdit edebile-
cek etkilere sahip otoimmun bulléz hastaliklar (OBH)
tum deri hastaliklari icerisinde farkl bir yere ve 6neme
sahip olmuslardir. Etnik gurup ve cografik boélgelere
gore farkliklar gortlmekle birlikte siklik agisindan ge-

nellikle nadir sayilan hastaliklardir. Ancak s6z edilen
ozellikleri nedeniyle OBH’lere tip tarihi boyunca pek
cok klinisyen ve arastirmaci yakin ilgi goéstermistir. Bu
ilgi nedeniyledir ki bazen ayni hastalik icin bile (termi-
noloji karmasasina yol acacak bicimde) birden fazla
klinik tanimlama yapilmistir. OBH’lerin ayrismanin
anatomik lokalizasyonuna goére siniflamalari ancak 60
yil énce yapilabilmis ve boylece o tarihe kadar bir
pemfigus varyanti zannedilen bill6z pemfigoidin ger-
cekte farkli bir OBH oldugu ortaya konmustur. Ozel-
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likle Lever'in 1950°li yillarin basinda histolojik bulgularin isi-
ginda yaptigi bu calismalar sayesinde tani ve terminolojideki
karmasa buyuk oranda giderilmistir'. 1960’h yillarin ortasin-
dan itibaren ise Jordon ve Beutner o zaman igin yeni bir tek-
noloji olan immunofloresan teknikleri kullanarak énce pemfi-
gusun ardindan da bulléz pemfigoidin otoantikorlarini tanim-
lamislardir*®>. OBH’lerin patogenezi konusunda tam bir déniim
noktasi olan bu kesif su anki bilgilerimizin de buyuk oranda
temelini olusturmaktadir.

ilerleyen strecte ézellikle 1970-1990 yillar arasinda elektron-
mikroskopi, imUnoelektronmikroskopi, immunoblotting,
immunopresipitasyon ve molekuler genetik analizler gibi ile-
ri tekniklerin kullanima girmesi ile OBH'lerin daha iyi anlasil-
masina yonelik arastirmalar yeni bir ivme kazanmistir. Basta
pemfigus ve bull6z pemfigoid olmak Gzere pek ¢cok OBH'de
antikorlarin hedef aldigi antijenler belirlenmis, 6zellikleri or-
taya konmus ve sorumlu genleri tespit edilmistir. Bu antijen-
lerin rekombinan formlarinin tretilmesi de sorumlu antijen-
lerin fonksiyonlarina yonelik calismalarin ve daha spesifik ta-
nilara ulasabilmenin yolunu agmistir. Son yillarda rutine giren
ve sézi edilen rekombinan antijenlerin kullanildigi ELISA
yontemleri OBH’lerin tanisinda bir devrim olarak kabul edil-
mektedir. Ginimizde ELISA yalnizca tani koydurucu ézelligi
nedeniyle degil tedavi takiplerindeki prognostik degeri ne-
deniyle de giderek artan oranlarda basvurulan bir test haline
gelmistir®. Bu ihtiya¢ nedeniyledir ki uzun suredir kullanil-
makta olan desmoglein (Dsg1 ve Dsg3) ve bulléz pemgioid
antijenlerine (BP180 ve BP230) ilaveten ticari olarak mevcut
antijen sayisi da artmistir.

OBH'’lerin tanisinda klinik 6zellikler ve histolojik muayene
glnimuzde de 6nemlerini korumakta olup halen pek ¢ok
dermatoloji kliniginde klinikopatolojik incelemelere ek ola-
rak direkt immunofloresan uygulamalarinin yapilmasi rutin
tani yaklasimidir. Tuzda-ayristiriimis deri érneklerinin kulla-
nildigi immunofloresan yontemler ise antikorun bazal mem-
bran zonundaki depolanma yerini belirlemede yararhdir.
1M NadCl solisyonunda bekletme ile lamina lusida boyunca
ayristirilan normal deri 6rneginde depolanmanin tavanda ve-
ya tabanda olmasina dayanan test, 6zellikle subepidermal
OBH’lerin ayirici tanisinda kullailmaktadir. Ancak ginimuz-
de hedef antijenler seviyesinde hatta patogenezde rol oyna-
yan antikorlarin baglandiklari epitoplar seviyesinde bile ol-
dukca ince ayirimlar yapilabilmektedir. Yukarida s6zu edilen
ileri tetkikler ile yapilabilen bu mikroanalizler; 6zellikle
OBH'lerin kendi aralarindaki (6rnegin lineer IgA dermatozu
ile dermatitis herpetiformis arasindaki) veya genel olarak
bull6z hastaliklardaki (6rnegin pemfigus foliaseus ile stafilo-
koksik haslanmis deri sendromu arasindaki) klinikopatolojik
ortusmeleri ayirt etmek igin ihtiya¢ duyulan analizlerdir.
Hicbir deri hastaligi grubu OBH’ler kadar basarili sonuglarla
arastiriilmamistir. Boylece Hipokrat déneminden itibaren iyi
bilinen bu hastaliklarla iliskili olarak, ilk klinik tanimlamalarin
yapildigi 1700’1t yillarin sonundan itibaren pek ¢ok kesif ya-
pilmis ve yeni antiteler tanimlanmistir. Ozellikle son 30 yilda
gelistirilen tani teknikleri sayesinde, OBH’lerin “tani agac”
yeni dallar kazanarak daha da buyumusttr. Hatta son 10 yil
icerisinde bile (anti-laminin gamma-1 pemfigoid/anti p-200
pemfigoid, anti-epiligrin skatrisyel pemfigoid/antilaminin-
332 mukdéz membran pemfigoidi gibi) cok sayida hastalik ta-
nimlanmistir. Gercekten bas dondurtich bir hizda elde edilen

heyecan verici gelismeler sonucunda bu alandaki temel bilgi-
lerimizde bir patlama olmustur. Bu da s6z konusu hastalikla-
ri daha iyi anlamamiza ve hala yeni antitelerin tanimlanabil-
mesine olanak saglamistir. Ozellikle etyopatogeneze yénelik
olan bu gelismeler daha etkili ve modern tedavi yontemleri-
nin de 6nUnU agmistir. Ancak bu grup hastaliklarin tedavisin-
deki esas donim noktasi diger pek cok hastalikta oldugu gi-
bi 1940l yillarin sonunda kortikosteroidlerin kesfi olmustur®.
Deri hastaliklarinda 6zellikle de OBH'lerde 1960’ yillarin ba-
sindan itibaren kullanilmaya baslanan kortikosteroidler saye-
sinde nerdeyse bir mucize ger¢eklesmis ve érnegin %90’a va-
ran mortalite ile grubun en fatal hastaligi olan pemfigus vul-
gariste bile bu oran kisa sturede %30’a kadar indirilmistir. Ar-
dindan kortikosteroid yan etkilerinin ve 6zellikle bu grup
hastaliklardaki en 6nemli 6lim nedeni olan enfeksiyonlarin
yeni antibiyotiklerle daha etkili bicimde tedavi edilebilmesi
sonucu mortalite orani ginimuzde %5'e kadar ¢ekilmistir.
Hatta yakin bir gelecekte 6rnegin rituksimab gibi yeni ve et-
kili ilaclar ve immUnoadsorbsiyon gibi yontemler sayesinde
minimal morbidite ve “sifir” mortalite hedefinin gercekles-
mesi pekte uzak bir olasilik gibi gérilmemektedir. Ancak
basta pemfigus ve bulléz pemfigoid olmak UGzere bu gurup
hastaliklara iliskin tedavi arastirmalarinin halen temel sorunu
nadir ve yasami tehdit eden hastaliklar olmalari itibariyla
randomize kontroll ¢alismalarin yeteri kadar yapilamamasi,
dolaysiyla tedavide kullanilan ilag ve ydntemlerin gercek et-
kinliklerinin tam olarak belirlenememesidir.

Okuyucu Turkderm dergisinin bu 6zel sayisi ile otoimmun bul-
|6z hastaliklarin epidemiyolojisi, etyopatogenezi, tani ve teda-
visi konusunda Ulkemizin farkli kliniklerinden alanlarinda de-
neyimli ve yetkin yazarlar tarafindan derlenmis oldukca kap-
samli ve glincel bilgilere toplu olarak ulasma imkanina sahip
olacaktir. Bu 6zel sayinin Turkderm okuyucularinin otoimmuin
bulldz hastaliklar konusundaki klinik pratiklerine katkisi olma-
si dilegi ile bilgi ve deneyimlerini paylasan tim meslektaslari-
ma, 6zel sayi yapilmasi distincesi ve bu dastincenin gercekles-
mesi icin verdigi degerli katkilar nedeniyle Tirkderm Dergisi
Editort Prof.Dr. Nahide Onsun’a tesekkurlerimi sunarim.
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