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Ozet

Amag: Otoimmin billi hastaliklar, derideki spesifik antijenlere yénelik dokuda ya da kanda otoantikorlarin varligi ile karakterize deri ve/veya
mukoza tutulumu ile seyreden hastaliklar grubudur. Calismamizin amaci klinigimize basvuran otoimmuin bulli hastaliklarin demografik ve klinik
Ozelliklerini degerlendirmektir.

Yontem ve Gerecler: 2003-2011 yillari arasinda klinigimize basvuran klinik, histopatolojik ve immunopatolojik kriterlere dayanilarak otoimmain
billi hastaliklar tanisi konan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular; cinsiyetleri, yaslari, otoimmun billi hastalik tanisi, lezyonlarin
baslangi¢ zamani ve lokalizasyonu, tutulum yayginligi, eslik eden hastaliklar, hastalarin aldigi tedavi, tedaviye yanitlari agisindan degerlendirildi.
Bulgular: Calismamiza toplam 85 hasta alindi. Hastalarin 49°u kadin (%57,64), 36'si erkekti (%42,36). Olgularin 57'si (%67,05) pemfigus (P),
24'0 ise (%28,23) pemfigoid grubundaydi. Pemfigus vulgarisli olgularin billéz pemfigoidli olgulara orani 3,16 olarak saptandi. Lezyonlarin
baslangi¢ yaslari 22 ile 82 arasinda degisiyordu ve kronisitesi 2 hafta ile 120 ay arasinda degisiyordu. Olgularin takipleri sirasinda pemfigus
vulgarisli bir olguya mide kanseri tanisi konuldu. Biilléz pemfigoidli ¢ olguda malinite eslik ediyordu: Bir olgu kemik metastazli opere meme
karsinomu, bir olgu renal karsinoma ve bir olguda lenfoma mevcut idi. Bir olgu hari¢ tim olgularimiz klasik tedaviye yanit verdi.

Sonug: Calismamizda en sik pemfigus vulgarise rastladik, ancak pemfigus/billéz pemfigoid oranini ise daha dnceki calismalara gére daha
distik saptadik. Ayrica otoimmin biillii hastaliklarin gesitli hastaliklarla birlikte gérilebilme ihtimali nedeniyle detayli arastiriimalarr gerektigini
vurgulamak istiyoruz. (TUrkderm 2014; 48: 7-12)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus vulgaris, bulléz pemfigoid, otoimmiin billi hastalik

Summary

Background and Design: Autoimmune bullous dermatoses are a group of diseases characterized by the presence of autoantibodies in tissue
or blood against specific cutaneous antigens. The aim of our study was to evaluate the demographical and clinical features of patients with
autoimmune bullous diseases who applied to our clinic.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed the patients who were diagnosed with autoimmune bullous diseases according to
clinical, histopathological and immunopathological criteria between the years 2003 and 2011. The subjects were evaluated according to their
sex, age, the type of autoimmune bullous disease, the onset and localization of lesions, the extensity of involvement, associated diseases, the
treatment they were given and the response to the treatment.

Results: A total of 85 cases were included in our study. Fourty-nine (57.64%) patients were female, 36 (42.36%) were male. Fifty-seven cases
(67.05%) belonged to pemphigus (P) group and 24 (28.23%) to pemphigoid. The ratio of patients with pemphigus vulgaris to the patients with
pemphigoid was found to be 3.16. The age range of the onset of the symptoms was between 22 and 82 years old. The duration of the lesions
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was between 2 weeks and 120 months. On follow up, a patient with pemphigus vulgaris was diagnosed as having gastric carcinoma. Bone metastasis was detected
in one patient with bullous pemphigoid who was operated for breast carcinoma previously. Renal cell carcinoma and lymphoma were detected in two patients with

bullous pemphigoid. All patients, except one, responded to therapy.

Conclusion: In our study, the frequent disease was P.vulgaris, but the ratio of pemphigus/bullous pemphigoid was found to be lower than previous studies. Besides,
we want to emphasize that detailed investigations due to the possibility of the presence with other diseases. (Turkderm 2014; 48: 13-6)

Key Words: Pemphigus vulgaris, bullous pemphigoid, autoimmune bullous disease

Giris

Otoimmin bdlléz hastalik (OBH)'lar deride bulunan cesitli
otoantijenlere karsi otoantikorlarin olusmasi sonucunda klinik olarak
oral mukozada ve/veya deride vezikilobUlléz lezyonlarla karakterize
nadir gorllen bir grup hastaliktir™. OBH'lar bdl olusumunun
seviyesine bagl olarak intraepidermal ya da supepidermal OBH'lar
olmak Uzere iki ana gruba ayrilirlar®. intraepidermal OBH'larda
hedef protein epidermiste keratinositler arasi adezyonu saglayan
desmogleinler olup, temel patolojik goérintld akantolizdir'34.
intraepidermal OBH’lari  pemfigus grubu hastaliklar olusturur.
Bunlar; pemfigus vulgaris (PV), pemfigus vejetans (Pvej), pemfigus
foliaseus (PF), pemfigus eritematozus (PE), IgA pemfigusu, pemfigus
herpetiformis (PH), paraneoplastik pemfigus (PNP) ve ilaca bagh
pemfigusdur®. Subepidermal OBH'lar ise pemfigoid grubu hastaliklar
ve dermatitis herpetiformis (DH)'i kapsamaktadir. Pemfigoid grubu
hastaliklari; bllléz pemfigoid (BP), pemfigoid gestasyones (PG),
mukdz membran pemfigoidi (MMP), edinsel epidermolizis bdlloza
(EEB), liken planus pemfigoides (LPP) ve lineer IgA dermatozu (LAD)
olusturur®®. Pemfigoid grubu hastaliklarda hedef antijenler dermal-
epidermal bileskede yer alirken, DH'de hedef antijen epidermal
transglutaminazdir?#>.

Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olabilen OBH'lar tim
dinyada gorilmekle birlikte epidemiyolojisi ve sikligini inceleyen
cesitli calismalarda belirgin farkliliklar ~bildirilmistirs™.  Ulkemizde
OBH'larin sikhigini, demografik ve klinik &zelliklerini bildiren az sayida
calisma mevcuttur'3,

Calismamizin amaci klinigimize basvuran OBH’li olgularin demografik
ve klinik &zelliklerini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Kasim 2003-Subat 2011 yillari arasinda klinigimize basvuran OBH tanisi
konulmus olgular retrospektif olarak tarandi. Hastalara konulan OBH
tanisinin alt tipi hastalarin klinik 6zelliklerine, lezyonlarin histopatolojik
ve direkt immiinfloresan (DiF) inceleme tetkiklerine dayanilarak tespit
edildi. DiF incelemesinde herhangi bir boyanma saptanmayan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Olgularin higbirine indirekt immunfloresan
ve tuzda ayristirilmis deride immunfloresan incelemeleri yapilamadi.

Otoimmin bulli hastaliklarin alt tipinin belirlenmesinde kullanilan
tani kriterleri sunlardi: Pemfigus grubu hastaliklar icin klinik olarak
mukozal erozyonlarin, deride gevsek vezikil, bll, erode alanlarin,
vejetatif plaklarin varligi, Nikolski bulgusunun varligi, lezyonlarin
yerlesim yerleri ve yerlesim paternleri, histopatolojik olarak akantolizin
izlenmesi ve seviyesi, DIF incelemede interselliiler aralikta C3+IgG
birikimi esas alindi. PV igin basta oral kavite olmak Uzere mukozal
tutulumun olmasi ve billin suprabazal yerlesmesi, PF icin skuamli ve
krutlu erozyonlarin seboreik bélgere dagilimi, billin subkorneal ya da
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stratum granulozumda gézlenmesi, PE icin klinik olarak yiz ve govde
Ust kisminda yerlesen eritemli skuamli plaklar, antinikleer (ANA)
antikor pozitifligi, IgA pemfigusu icin klinikte andler, sirsine dagilimli
vezikiilopdstillerin varligi ve DiF'de interselliller IgA birikimi, PH icin
klinik olarak eritemli Grtikeryen papdller, herpetiform paternli vezikller,
histopatolojik olarak seyrek akantoliz olusumu esas alind’#'416,
Pemfigoid grubu hastaliklarin  tanisinda esas alinan kriterler
sunlardi: BP icin gergin vezikllobdllerin-trtikeryen lezyonlarin varlig,
histopatolojik olarak subepidermal ayrilmanin olmasi, hem bl kavitesi
hem de dermisde eozinofillerin varlig, DIF incelemede bazal membran
zonunda (BMZ) lineer C3+ IgG birikiminin gézlenmesi, MMP icin klinik
olarak deri ve mukozalarda (oral-konjuktival-genital) skatris birakan
vezikilobulldz lezyonlar, histopatolojik olarak eozinofil yogunlugunun
az olmasi ve epidermis altinda lameller tarzda fibrozisin varligi tanida
kullanildi?#>. LPP klinik olarak liken planusda gérilene benzer likenoid
papiller, bu papdllerin tzerinde ya da normal deride bdllerin varligi,
histopatolojik olarak liken planus ve BP'nin patolojik gérinimi, DIF
incelemede BMZ'de lineer C3+IgG birikimi tanida kullanildi®>. BMZ'de
lineer IgA depolanmasi LAD, dermal papilla uclarinda graniler IgA
varhigi DH lehine kabul edildi*>.

Otoimmun bulli hastalik tanisi alan tim hastalar yas, cinsiyet,
sikayetlerin basladigi yas ve lokalizasyon, lezyonlari indikleyen bir
faktor olup olmadigi, 6ncesinde eslik eden hastalik ve/veya ilag
kullanimin varlig, bulli hastaliga eslik eden sistemik hastaliklar
agisindan sorgulandi. Tani konulan OBH alt tipi ve hastalara baslanan
tedavi ve hastaliklarinin tedaviye verdikleri yanitlari kaydedildi.

Bulgular

Calisma grubunu 85 hasta olusturuyordu. Hastalarin 49'u (%57,64)
kadin, 36'si (%42,36) erkekti. Olgularin alt gruplara gore yas ve
cinsiyet Ozellikleri, hastalik baslangic ve basvurma vyaslar Tablo
1'de gorilmektedir. Seksen bes olgunun 57'si (% 67,05) pemfigus
grubundaydi. Pemfigus grubundaki 57 olgunun 44°1 (%77,19) PV, 8'i
(%14,03) PE. 2'si (%3,5) PVej, biri (%1,75) PE, biri (%1,75) PH ve biri
(%1,75) de IgA pemfigusuydu.

Olgularin 24'0 (%28,23) pemfigoid grubundaydi, 18'i (%81,81)
B ikisi (%9,09) MMP ikisi (%2,35) LADu, biri (%4,54) PG, biri de
(%4,54) LPP tanilarina sahipti. BP’li olgularimizdan biri pretibial
bolgede lokalize noddler lezyonlarla klinigimize basvurdu. Hastanin
baslangi¢ta herhangi bir bili yoktu. Histopatolojik incelemesi prurigo
nodularis olarak raporlandi, yapilan DIF incelemesinde BMZ'de IgG ve
C3 depolanmasi izlendi ve hastaya pemfigoid nodularis tanisi kondu
ve hastanin takiplerinde bdlleri olustu. Ayrica tim OBH’larin icinde 4
(%4,70) olguda DH tespit edildi. Olgularin hicbirinde bulléz hastaligi
tetikleyen bir ilag kullanima rastlaniimadi.

Tim OBH'lar degerlendirildiginde olgularimizda siklik sirasina gére PV
(%51,76), BP (%21,17), PF (%9,41) gézlendi.
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Tablo 1. Alt gruplara goére cinsiyet ve yas 6zellikleri

Yas Cinsiyet Baslangicg yasi Basvurma yasi Toplam

Hastalik Min-Maks | Kadin | Erkek | Min-Maks | Ortalama | Min-Maks hasta sayisi
Pemfigus vulgaris 22-82 26 18 18-80 49,4 18-80 44

« | Pemfigus foliaseus 24-44 4 4 20-70 28,5 21-70 8

é‘ Pemfigus eritematozus 68 1 65 65,0 65 1

5 Pemfigus herpetiformis 59 1 58 58,0 58 1
Pemfigus vejetans 30-33 2 - 26-29 27,5 30-32 2
Ig A pemfigusu 38 - 1 38 38,0 38 1
Biull6z pemfigoid 48-88 12 6 46-95 64,7 46-95 18

5 Pemfigoid gestasyones 29 1 26 26,0 26 1

_8-. Miik6z membran pemfigoidi 45 ve 67 2 42 ve 63 63,0 43 ve 63 2

:E: Lineer IgA dermatozu 24-72 2 20-67 43,5 20-67 2

- Liken planus pemfigoides 35 - 1 35 35,0 35 1
Dermatitis herpetiformis 29-45 1 3 18-30 25,0 28-42 4

Semptomlarin ilk baslangic Pemfigus

e PV (n) PVej (n) PF (n) PE (n) PH (n) IgA pemfigusu (n)
Oral mukoza 35 0 0 0 0 0
Genital mukoza 0 0 0 0 0 0
Deri 5 2 8 1 1 1
Oral mukoza+deri 4 0 0 0 0 0
Klinigimize basvurduklarindaki tutulum yerleri

Oral mukoza 8 0 0 0

Genital mukoza 2 0 0 0

Deri 2 2 8 1 0 1
Oral mukoza+deri 32 0 0 0 1 0

Tablo 3. Otoimmiin biillii hastaliklara eslik eden hastaliklar

Otoimmiin biillii hastalik | n Eslik eden hastaliklar

1 Toksik diffiiz guatr

1 Hashimato tiroiditi
Pemfigus vulgaris 1 Nodiiler guatr

1 Akciger tlberkilozu
Pemfigus foliaseus 1 Graves hastaligl
Biilloz pemfigoid 1 Graves hastaligl

1 Serebrovaskiler hastalik (SVH)

1 SVH+hipertansiyon+epilepsi

1 Renal karsinom

1 Meme karsinomu

1 Lenfoma

Dermatitis herpetiformis | 1 Pangastrit ve duodenit

Calisma grubumuzu olusturan 85 olgu iginde PNPR EEB ve ¢ocukluk
cagl OBH olgusuna rastlanilmadi.

Pemfigus vulgaris kadinlarda daha sik olarak (K/E=1,44), PF ise kadin
ve erkeklerde esit olarak izlendi. BP'de kadin olgularimizda daha sik
saptandi (K/E=2).

Genel degerlendirmede olgularin sikayetlerinin baslangi¢ yaslar 22
ile 82 arasinda degisiyordu. PV'li olgularin sikayetlerinin baslangi¢
yas ortalamasi 49,4 iken, BP'de ortalama baslangic yasi 64,7
olarak saptandi. Olgularin klinigimize basvurmadan ©6nce mevcut
sikayetlerinin kronisitesi 2 hafta ile 120 ay arasinda degisiyordu. Ug
PV olgusu disinda olgularin hepsine tani ilk defa klinigimizde konuldu.
Lezyonlarin  baslangic yeri sorgulandiginda; pemfigus grubunu
olusturan 57 olgunun 35'inde lezyonlarinin (%61,4) oral mukozada,
18'inde (%31,57) deride, 4'tinde (% 7,01) ise hem oral mukoza hem
deride basladigi 6grenildi. Klinigimize basvurduklarinda ise yapilan
dermatolojik muayenede olgularin 33'lnde (%57,89) hem deri
hem mukozal tutulum, 14'Unde (%24,56) sadece deri ve 10'unda
(%17,54) sadece mukoza tutulumu saptandi (Tablo 2).

Mikoz membran pemfigoidli iki kadin olgumuzdan birinde baslangig
bolgeleri oral ve konjuktival mukoza; digerinde genital mukoza ve
derideidi, Olgulardanilki bize basvurdugunda oral+konjuktival+genital
mukoza tutulumu mevcuttu. Diger MMP'li olgumuzda baslangic
yeri genital mukoza ve deri, bize basvurdugunda oral mukoza,
genital mukoza ve deri tutulumu mevcuttu. Diger pemfigoid grubu
hastalarimizda baslangi¢ yeri deri tutulumu idi. BP'li olgularimizda
deri lezyonlarini eritemli Urtikeryen plaklar ve biller olusturmaktaydi.
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Pemfigoid grubu olgular bize basvurduklarinda BP’li bir olguda deri
tutulumuna oral mukoza tutulumu eklenmisti. LAD’li bir olgumuzda
hastaligin baslangi¢ bolgesi oral mukozada godzlenen vezikiler ve
erode lezyonlardi. DH'li olgularimizin lezyonlarinin baslangic yeri
deriydi.

Eslik eden hastaliklar arastinldiginda; PV'li bir olguda akciger
tiberkilozu, bir olguda toksik diffiz guatr, bir olguda noduler
guatr, bir olguda ise Hashimato tiroiditi gézlendi. PF’li bir olgumuzda
Graves hastaligi saptandi. PV'li bir olguda hastalik éncesi ¢ok sayida
(100’e yakin) ari sokmasi 6ykiisi bulunuyordu. iki BP'li olguda
serebrovaskuler hastalik (birinde buna epilepsi ve hipertansiyon da
eslik ediyordu), bir BPli olguda Graves hastaligi, bir BP'li olguda opere
meme karsinomu ve bir BP'li olguda lenfoma bulunuyordu (Tablo 3).
Malinite yontnden incelendiginde 85 olgunun 4'Gnde malinite
gozlendi. PV nedeniyle takip edilirken bir olguda mide kanseri
tanisi konuldu. Pemfigus olgularimizda klinik olarak PNP klinigini
distndirecek bulgular, histopatolojik ve DIF bulgular yoktu.
Opere meme karsinomlu BP'li bir olguda kemik metastazi, diger bir
olgumuzda renal karsinoma ve bir olguda da lenfoma mevcuttu.
DH'li olgularda lenfoma ve diger malinitelere rastlanmadi. DH'li bir
olgumuzda duedonit ve pangastrit saptandi.

Olgularin 51'i dlzenli olarak takip edildi. Ortalama takip slresi
19,616,2 aydi.

Pemfigus grubu icinde yer alan PV'li olgularimizda lezyonlarinin
siddetine ve yayginligina gdre standart tedavi olarak 1-1,5 mg/kg/
gln prednizolon ve 1-3 mg/kg/gln azatiyoplrin baslandi. Olgularin
cogunlugunda klasik standart tedaviyle semptomlari geriledi. Hastalik
aktivasyon bulgulari gdstermeyen tim olgularda kortikosteroid
dozu kademeli olarak dusuldi. Ancak Gg¢ pemfiguslu olguda oral
kortikosteroid tedavisine yan etki gelismesi (iki olguda myopati, bir
olguda glokom) ve bir olguda da yanit alinamamasi nedeni ile tedavi
degistirildi ve intravendz imminoglobulin (IVIG) tedavisine baslandi.
Myopati ve glokom gelisen U¢ olguda kortikosteroid dozu azaltilarak
ayda bir kez IVIG tedavisi baslandi ve olgular toplam da 6 kir IVIG
tedavisi aldi, takiplerinde hastalarin yeni ¢ikan lezyonlari olmadi.
Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan diger bir olguda 2 kir IVIG
tedavisine kismi yanit alindi, ancak hastaya 6nerilen diger tedavileri
kabul etmeyerek takibimizden cikti.

Pemfigus herpetiformisli bir hastamizda ise klasik tedaviye yeterli yanit
alinamamasi nedeni ile kortikosteroid tedavisine 100 mg/gtin dapson
eklendi. Bu hasta halen takibimizde olup distk doz kortikosteroid ve
dapson 100 mg/gun tedavisi ile remisyon altindadr.

Pemfigus foliaseuslu 8 olgumuzda distk doz oral kortikosteroid,
topikal steroid tedavileri ile olgularin hepsinde remisyon saglandi.
Pemfigoid grubunu olusturan olgulara (bir olgu hari¢) 40-80 mg/
giin prednizolon ve 100-150 mg/giin azatiyopurin tedavisi basland.
Takip edilen olgularin timinin bu tedaviye yaniti iyiydi. Noduler
pemfigoidli olgumuzun vyasinin ileri olmasi ve ayrica eslik eden
sistemik hastaliklarinin olmasi nedeniyle tetrasiklin 4x500 mg/gun,
nikotinamid 3x500 mg/gln ve topikal steroid tedavileri baslandi. Bu
olgunun lezyonlari 1 ayda tamamen geriledi. MMP'li iki olgumuzda
baslanan 1 mg/kg/gln oral prednisolon ve 150 mg/gln azatiyopUrin
tedavisine yanit alindi ve olgular géz bolimd ile birlikte takip edildi.
Dermatitis herpetiformisli ve LAD’li olgular dapson 100 mg/gin
tedavisi ile kisa strede kontrol altina alindi.

Pemfigus ve pemfigoid olgularina verilen oral kortikosteroid ve
immdunsupresif tedavilerin yan etkisi olarak olgularin ¢cogunda kilo
artisl, kushingoid g6rlinim, oral kandidiazis gibi kortikosteroid
kullanimina bagl beklenen yan etkiler gézlenirken major yan etkiler
olarak bir olguda gastrointestinal kanama, iki olguda myopati, bir
olguda glokom, bir olguda tromboemboli gelisti. Bunlardan PV
olgularinin 3'linde (%6,81) oral kortikosteroid tedavisinin kesilmesini
gerektirecek komplikasyonlar gelisti (2 olguda myopati, bir olguda
glokom). Bir PV olgusunda oral kortikosteroid ve oral azatiyopirin
tedavisine yanit alinamadi. PV'li bir olgumuzda gastrointestinal
kanama gelisti, hasta yodun bakim sartlarinda gastroenteroloji
klinigiyle takip edilerek gastrointestinal kanamasi kontrol altina alindi
ve tedavisinde degisiklik yapiimadi. Bir PV'li olgumuzda ise takipleri
sirasinda mide adenokarsinomu tanisi konuldu, bu hasta daha sonra
mide karsinomuna bagli olarak eksitus olmustur. Bunun disinda takip
altinda olan hastalarimizin hicbirinde mortalite g6zlenmedi.

Tartisma

Klinigimize basvuran OBH'li olgular bitln olarak degerlendirildiginde
olgularimizin cogu pemfigus grubuna aitti. Bunu pemfigoid grubu ve
DH takip ediyordu. Bu konuyla ilgili olarak llkemizde yapilan en genis
seri sadece pemfiguslu 148 olgunun incelendigi Uzun ve ark.'nin
calismasidir'’. Ulkemizde yapilan diger bir calisma ise Demircioglu
ve arkadaslarinin yaptiklari PV tanisi almis 32 hastanin genel klinik
ozellikleri ve tedaviye yanitlarini degerlendirdikleri calismadir'2. Uzun
ve ark.'nin calismalarinda 148 olgu icinde en sik %83,1 oraniyla PV,
takiben olgularin %9,5'inde PF, %4'tnde PE gdzlenmis ve pemfiguslu
olgularin BP'li olgulara oranini 5,1 olarak saptamislardir'’. OBH'larin
toplumda gorilme sikhd etnik ve cogdrafik degisikliklere goére
farkliliklar géstermektedir. Daneshpazhooh ve ark.' iran’da yaptiklari
calismalarinda 1402 olgu iginde en sik olarak PV (%81,2), ikinci siklikta
%11,6 oraniyla BP saptamislardir’. Nanda ve ark.'nin Kuveyt'de
yaptiklar calismalarinda benzer sekilde en sik olarak PV saptanmistir®.
Farkli olarak Marazza ve ark.’nin isvicre'de yaptiklari prospektif
calismalarinda ise BP (%83,3) pemfigus grubu hastaliklara gore daha
sik bildirilmistir'®. Schmidt ve ark."| derlemelerinde Avrupa’da son 10
yilda BP'nin insidansinin 2-5 kat artis gdsterdigini bildirmislerdir®. Biz
calismamizda klinigimize basvuran OBH'lar icinde en sik pemfigus
grubu hastaliklar (%67,05) saptadik. Pemfigus grubunu olusturan 57
olgunun ise %77,19'u PV, %14,03'Unl PE %3,5'ini PVej, %1,75"ini
PE, %1,75'ini PH, %1,75'ini IgA pemfigusu olusturuyordu.

Tim OBH’laricindeensik PV %51,76 oraninda, dahasonraBP(%21,17)
ve PF (%9,41) gdzlendi. Bu bulgu goze alindiginda ¢alismamizda her
ne kadar PV'ye daha sik rastlanmis olsa da pemfiguslu olgularin BP'li
olgulara orani, Uzun ve ark.'nin ¢alismalarindakine gére daha duslk
bulundu. Pemfigus/ BP orani Uzun ve ark.’nin ¢alismalarinda 5,1
olarak saptanirken' calismamizda pemfigus/ BP orani 3,16 olarak
bulunmustur. Marazza ve ark.’nin isvicre’de son yillarda yaptiklari
2 yili iceren prospektif calismalarinda BP'yi (hastalarin %83,3'U) en
sik, PV ve PF'yi daha az siklikta saptamislardir®. Son yillarda &zellikle
Avrupa‘dan bildirilen calismalarda BP insidansinin ylksek oldugu
dikkat cekmektedir*®. Calismamizda saptadigimiz pemfigus/BP orani,
Ulkemizin bu konuda yapilan en genis serisine ait Uzun ve ark.’nin
saptadigl orana gore dlstk bulunmasi nedeniyle BP sikliginda bir
artis olmasi lehine yorumlanabilir. Bu artis BP'nin bir yasllik hastaligi
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olmasi sebebiyle llkemizde artmis olan ortalama yasam siresiyle
aciklanabilir.

Pemfigus, her yas ve irkta gorllebilmekle birlikte en sk 40-60
yaslari arasinda izlenmektedir. Prevalansi kadin ve erkeklerde esit
olarak bildirilmistir3'¢. Uzun ve ark., PV'de erkek/kadin oranini
1/1,41 olarak saptamislardir. Olgularin %8,12'sinde sadece mukoza,
%4,9'unda sadece deri ve %86,2'sinde hem deri hem mukoza
tutulumu  saptamislardir’.  Michailidou ve ark.' Yunanistan'da
yaptiklari ve 129 PV hastasini iceren calismalarinda erkek/kadin
oranini 1/2,25 olarak saptamislardir’”. Ayrica olgularin %86,1'inde
sadece oral mukoza tutulumu, %13,3'lUnde oral mukoza ve deri
tutulumu,%1,3"lnde oral mukoza, g6z ve deri tutulumu tespit
etmislerdir®.

Calismamizda literatur ile uyumlu olarak PV'de ortalama baslangic
yasini 49,4, PF'de ise 28,5 olarak saptandi™'®. PE'li 65 yasinda 1 olgu
disinda hastaliklarin baslangi¢ yaslar literatlr ile uyumlu bulundu.
PV kadinlarda daha sik olarak (K/E=1,44), PF ise kadin ve erkeklerde
esit olarak izlenmistir. Calismamizda pemfigus grubunu olusturan
57 olgunun %61,4'linde lezyonlarin oral mukozadan, %31,57'sinde
deriden, %7,01'inde hem mukozada hem deride basladigi 6grenildi.
Klinigimize basvurduklarinda ise yapilan dermatolojik muayenede
olgularin cogunlugunda (%57,89'unda) hem deri hem mukozal
tutulum saptand.

Uzun ve ark.'nin yaptiklari calismalarinda PV icin hastaligin baslangig
semptomlari ile kesin tani arasinda gecen sire ortalama 20 ay olarak
belirtilmistir’. Woldegiorgis ve ark. calismalarinda tani gecikme
sUresini PF icin ortalama 6 ay, PV icin ortalama 4,5 ay olarak
saptamiglardir'®. Scully ve ark.'l PV'de semptomlarin baslangici ve tani
konmasi arasindaki ortalama slreyi 6 ay olarak tespit etmislerdir®.
Her ne kadar hastalarimizin dykistinden, hastalarin ilk sikayetlerinin
baslangici ile ilk hekim basvurusu ve ilk dermatologa basvurma
slreleri ve kesin tani konulana kadar gecen slre Ogrenilemese de
verilerimize gdre hastalarin ilk lezyon c¢ikisinin ¢ogunlukla oral
mukozadan baslayip, klinigimize basvurduklarinda ise cogunlugunda
hem deri hem mukoza tutulumunun bulunmasi tanidaki gecikmeye
isaret etmektedir.

Bill6z pemfigoidde hastaligin baslangic yasi 60'in  Gzeridir®.
Demircioglu calismalarinda, erkeklerde kadinlardan 2 kat daha fazla
saptamisken'?, Marazza ve ark.’nin calismasinda kadin/erkek orani
1,3 olarak tespit edilmistir'®. Akay ve ark. calismalarinda hastaligin
ortalama baslangi¢ yasini 78,8 yil ve kadin/erkek oranini 1,58 olarak
saptanmislardir'®. Bizim calismamizda ortalama baslangic yasi 64,7
olarak ve kadin/erkek orani ise 2 idi. Altmis yas civarinda baslayan ve
kadinlarda 2 kat daha sik olan MMP’de calismamizda 67 yasinda ve
45 yaslarinda 2 kadin olguda rastladik.

Dermatitis  herpetiformis  genellikle  20-40 vyaslari  arasinda
baslamaktadir. Kadin ve erkeklerde esit olarak gorulir?. Calismamizda
da ortalama yas 25 olarak saptanmistir. Erkek hastalarda ise daha
fazla izlenmistir (1 kadin, 3 erkek).

Otoimmiin  bulld  hastaliklarin bazi  hastaliklar ile birlikteligi
bulunabilir>'®2°. PV ve PF myastenia gravis, timoma veya her ikisiyle
birlikte izlenebilir’32°. Younus ve ark.'nin calismasinda pemfigusun
neoplazilerle olan iliskisine deginilmis, yapilan literatir taramasinda
PV'nin &zellikle nontimik neoplazilerle; PF ya da PE'nin ise timik
neoplazilerle birlikteligi Gzerinde durulmustur?’. Michailidou ve ark.

PV olgularinin 75'inde eslik eden hastaliklarin varligini bildirmislerdir.
Bunlarin %8’inde diyabet, %20'sinde hipertansiyon, %2,6'sinda tiroid
patolojileri, %13,3"'lUinde alerjik reaksiyonlar ve %6,4'iinde kandida
saptanmistir'’”. Uzun ve ark.'nin yaptiklari calismada pemfigusa
eslik eden hastaliklar icinde en sik otoimmin tiroid hastaliklar
saptamigslar. Ayrica bir PF'li olguda pUstuler psériazis, iki PNP'li olguda
sirasiyla bronsial karsinom ve retroperitoneal yerlesimli lenfoma
saptamislardir’™. Ulusal ve ark.'nin psoriazis ve BP birlikteligine
isaret eden olgulari mevcuttur??. Calismamizda bir olguda akciger
tlberkilozu, bir olguda toksik diffliz guatr, bir olguda noddler guatr,
bir olguda ise daha énceden tarafimizdan rapor edilmis Hashimato
tiroiditi*® mevcuttu. Pemfiguslu olgularmiz icinde tiroid patolojisi
orani %7,01 idi. Yine daha &nceden rapor edilmis iki pemfiguslu
olgumuzdan birisinde hastalik 6ncesi ¢cok sayida (100°e yakin) an
sokmasi 6yklst mevcutken digerinde ise takipleri sirasinda mide
adenokarsinomu gelisti?*2°.

Bill6z pemfigoid otoimmdin, nérolojik ve maliniteler gibi cesitli
hastaliklar ile birlikte gorilebilir>2%26. BP'nin malinitelerle olan
birlikteligi halen tartismali olsa da, bu birliktelige ait yayinlar az
degildir??°. Bu konuyla ilgili en genis seri Lindel6f ve ark.'nin 497
hasta ile yaptiklari calismalarinda BP ile malinetesi arasinda bir
iliski saptanamamistir®®. Calismamizda BP'li U¢ olguya (%13,64)
malinite eslik ediyordu: Bir olguda kemik metastazli meme
kanseri?®, diger bir olgumuzda renal karsinoma ve bir olguda
da lenfoma saptandi. BP'ye eslik edebilecek diger bir hastalik
norolojik hastaliklardir?®2¢, Literatiirde cesitli nérolojik hastaligi olan
olgularda BP gelisimi bildirilmis ve bu 2 hastalik grubu arasinda bir
iliski olabilecedi 6ne surllerek, bu olgularda BP prognozunun daha
k6td oldugu vurgulanmistir?®, Guo ve ark. BPAG1 ve BP iliskisini
arastirmayr amacladiklari calismalarinda, BPAG1 geni uzaklastiriimis
sicanlarda ciddi distoni ve sensorial sinir dejenerasyonu gelistigini
saptamislardir®’.  Calismamizda iki BP'li olgumuzda kisa sire
Oncesinde gegirilmis serebrovaskdler olay ¢ykusi bulunmaktayd.
Olgularin birinde epilepsi ve hipertansiyon da eslik ediyordu.
Marzano ve ark. yaptiklar bir calismada koagtlasyon kaskadinin
aktive oldugunu, hiperkoagulabilitenin inflamasyon, bil formasyonu
ve tromboz olusumuna neden oldugu ve bu durumun hastalik
siddeti ile iliskili olabildigini savunmuslardir®2. BP'ye eslik edebilen
hastaliklar yas ile de sikliginda artis olan hastaliklardir, bu nedenle
birliktelik rastlantisal olabilir. Her ne kadar halen tartismali olsa
da, calismamizda BP'li iki olguda serebrovaskdiler olay oykisinin
bulunmasi, ¢ olguda malinite varligi BP ile bu hastaliklar arasinda
iliskinin olabilecegini distindirmektedir.

Ozellikle PV'de tanida gecikme siiresi prognozu dodrudan
etkilemektedir. Pemfigus hastalarinin ¢ogunlukla sikayetleri oral
mukozadan bagsladigi ve codunlukla bu semptomlari nedeniyle
dermatolog disi hekimlere basvurduklari icin hastaliklarinin tanisinda
gecikme s6z konusudur''®. Her ne kadar pemfigus hastalarimizin
oykullerinden hastalarin ilk sikayetlerinin baslangici ile kesin tani
arasinda gecen slre 6grenilemese de verilerimize gore hastalarin
ilk lezyon ¢ikisinin cogunlukla oral mukozadan baslayip klinigimize
basvurduklarinda ise hem deri hem de mukoza tutulumunun
bulunmasi tanidaki gecikmeye isaret etmektedir.

Otoimmun bulli hastaliklarda mortalite arastirildiginda  Risser
ve ark.'nin 1979 ile 2002 yillarn arasinda bulli hastalik mortalite
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oranini degerlendirdikleri calismalarinda billi hastaliklar icinde 1979
yiindan 2002 yilina kadar mortalite oraninin stabil kaldigini, bu
period suresince pemfigoidde mortalite orani artarken, pemfigusta
distiglna tespit etmislerdir®. Uzun ve ark. pemfigus olgularinda
mortalite oranini %4,8 olarak saptamiglardir, 6limlerin esas nedeni
olarak rezistan bakterilere bagll kutandz ve pulmoner infeksiyonlar
ve akabinde gelisen sepsis olarak bildirmislerdir'. Calismamizda bir
PV'li olgu disinda hicbir olgumuzda mortalite gozlenmedi. Eksitus
olan bu olgumuzda 6lim nedeni mide adenokarsinomuna bagliydi.
Olgularimizin 35'inin takipten ¢ikmasi ve takip altinda olan olgularda
da esas mortalite kaynagdi olan direncli infeksiyonlar ya da sepsisin
gozlenmemesi ¢calismamizda mortalite saptamamizin nedeni olabilir.
Cocuklarda OBH'lar nadir gorilmektedir. Kharfi ve ark.' Tunus'da
Uglincl basamak bir hastanede toplam 32 yillik gdzlemlerini iceren
calismalarinda OBH tanisi alan 47 cocuk olgu saptamislardir®. Biz
calismamizda ¢ocuk OBH olgusuna rastlamadik. Hastanemizde
pediatri klinigi bulunmadigr icin pediatrik dermatolojik hastaliklari
hastanemizde nispeten daha az gorllmektedir. Bu baglamda zaten
az siklikta gozlenen ¢ocukluk caginin kronik billéz hastaligr olgusuna
ya da herhangi baska bir OBH'li cocuk olguya rastlaniimad.
Sonuglari agisindan ¢alismamizi  degerlendirdigimizde olgularimiz
icinde en sik PV'ye rastladik. Ulkemize ait genis bir seriyi iceren Uzun
ve ark.’nin bulgularindan farkli olarak Pemfigus/BP oranini ise daha
dustk olarak saptadik. Bu sonuglara dayanarak Avrupa Ulkelerindeki
oranlarla karsilastirildiginda PV'nin Ulkemizde daha sik oldugunu
ancak BP sikliginin da tlkemizde de artmakta oldugunu séyleyebiliriz.
Ayrica OBH'nin, maliniteler ve ndrolojik hastaliklar basta olmak
Uzere cesitli hastaliklarla birlikte gorllebilme ihtimali nedeniyle,
detayl arastirilmalari gerektigini vurgulamak istiyoruz. Calismamizin,
Ulkemizde bu konuyla ilgili yapilacak daha ¢ok sayida hasta iceren,
daha kapsamli, ¢cok merkezli ve Ozellikle prospektif Ozellikte
calismalarin baslangici agisindan faydali olacagina inaniyoruz.

Yedi yillik bir streyi iceren calismamizin, yukarida ilgili bolimlerde de
deginilen ve &zellikle retrospektif desenli olmasindan kaynaklanan
onemli sinirliliklari bulunmaktadir. Ancak diger bélgelerden bildirilmis
raporlarla birlikte calismamizdan elde edilen sonuglarin, OBH grubuna
iliskin Glkemizin genelini temsil etme niteligine sahip, daha kapsamli,
cok merkezli ve Ozellikle prospektif desenli calismalara kaynak
olusturmasi agisindan faydali olacagina inaniyoruz.
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