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Bull6z Pemfigoidli Hastalarda 10 Yillik Gézlem
10-Year Observation of Bullous Pemphigoid Patients
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Ozet

Amagc: Bulléz pemfigoid (BP) genellikle yasli hastalarda gérulen, yillik mortalitesi %19-41 arasinda degisim gosterebilen genis ger-
gin bullerle karakterize otoimman bulléz bir hastaliktir. Bu calismada, BP'li olgularda etyolojik faktorler, demografik 6zellikler, kli-
nik seyir ve olgularin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 1999-Ocak 2008 yillari arasinda BP tanisi alan 31 olguda retrospektif olarak hastalik stresi, eslik eden semp-
tomlar, klinik bulgular, ilag hikayesi, tedaviye yanit, reklrrens oranlari ve olasi malinite taramasi icin yapilan laboratuvar tetkileri
ve radyolojik incelemeler degerlendirildi.

Bulgular: BP tanisi alan 31 olguda kadin erkek orani 19/12 olup, yas araligi 59-96 arasinda degismekteydi (ortalama 78,8+8,67). Or-
talama hastalik stresi 16,58+18,48 ay olarak saptandi. Perilezyonel derinin direk immunfloresan incelemesinde dermoepidermal bi-
leskede lineer IgG ve C3 depolanmasi olgularin 24'tnde (%77,4) gérulda. Olgularin hig birisinde tetikleyici faktor olarak ilag kulla-
nimina ve altta yatan maliniteye rastlanmadi. Tedavide 8 olguda ilk secenegin oral prednizolon oldugu (50-60 mg/gtn) ve timun-
de tedaviye tam yanit alindigi ancak 2 olgunun tedavi devam ederken eksitus oldugu gortldu. Dort olgunun ise hospitalizasyon si-
rasinda, herhangi bir tedavi baslanamadan, nedeni bilinmeyen bir sekilde eksitus oldugu gértlda. Baslangic tedavisi 16 olguda oral
prednizolon ve azatiyopirin ile yapilirken, steroid dozunun azaltilarak kesildigi, azatiyopirin tedavisinin ise 6 ay-1 yila tamamlandi-
g1 gorulda. Hastalar tedaviler kesildikten sonra ortalama 12 ay takip edilmis ve 11 olguda (%35) nuks gézlenmistir. En uzun remis-
yon prednizolon ve azatiyopirin kombinasyonunda saglanmistir.

Sonug: Calismamizin sonunda BP ile malinite ve ila¢ kullanimi arasinda bir iliski kurulamamistir. Hastaligin tedaviye yaniti iyi olup
ozellikle steroid ve azatiyopirin kombinasyonunun hastalik niikstint azalttigr bulunmustur. Ancak hastaliga spesifik mortalite yuk-
sek olup mortaliteye neden olan faktorlerin belirlenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. (Tirkderm 2010; 44: 61-4)

Anahtar Kelimeler: Bull6z pemfigoid, ileri yas, mortalite, tedavi

Summary

Background and Design: Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune skin disorder characterized by large, tense blisters of the skin.
It occurs mainly in the elderly. The one year mortality associated with bullous pemphigoid ranges from 19% to 41%. We aim to
analyse the etiologic factors, demographic features, clinical course and response to treatment in patients with BP.

Material and Method: Between January 1999 and January 2008, 31 patients with BP were evaluated retrospectively. We assessed
duration of the disease, presence of associated symptoms, clinical findings, drug intake, response to treatment, recurrence rates
and also extensive laboratory testing and radiologic evaluations on each patient to clarify a possible underlying malignancy.
Results: In a 10-year period, 31 patients with BP, female male ratio was 19/12, ranging in age from 59 to 96 (mean 78.8+8.67 ye-
ars) were evaluated. Duration of the disease was 16.58+18.48 months. Direct immunoflourescence of the perilesional skin showed
linear deposition of IgG and C3 along the dermoepidermal junction in 24 patients (77.4%). There was no significant relationship
between drug usage and bullous pemphigoid. No malignancy was detected. Medium dosage of prednisolone (50-60 mg/day) was
the first choice of treatment in 8 patients with a complete response rate in all but two patients died during therapy. Four patients
died during hospitalization with unknown reasons before any treatment was started. In 16 cases the initial treatment was predni-
solone and azathioprine. The mean follow-up period was 12 months and 11 (35%) cases had relapsed. The longest remission was
achieved with prednisolone and azathioprine combination.

Concdlusion: In conclusion, no association was found between BP and drug usage or malignancy. All patients responded well to tre-
atment. Therapy with prednisone maintained with azathiopyrine significantly reduced the recurrences. However, disease-specific
mortality is found to be high and factors for mortality need to be identified. (Turkderm 2010; 44: 61-4)
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Giris

Bulléz pemfigoid (BP), genellikle 60 yas ve Uzerinde gortlen,
pruritik Grtikaryal plaklar ve genis gergin subepidermal yerle-
sim gOsteren bullerle karakterli otoimmun bull6z bir hastalik-
tir. BP genellikle pemfigus vulgaristen daha az agresif seyre-
der. Hastalik siklikla nikslerle seyreder. insidansi farkl etnik
populasyonlarda yilda milyonda 2-10 olarak bildirilmistir'. Ul-
kemizden yapilan bir ¢calismada, Akdeniz boélgesinde 6 yillik
bir stirec icerisinde 29 hastada bulléz pemfigoid tanisi konul-
mustur®. Kadin erkek oraninin esit oldugu calismalarda bulun-
makla birlikte genellikle kadinlarda erkeklerden daha fazla
siklikta rastlanihir (K: E=1,4:1-5.1:1)"".

BP'li hastalarda otoantikorlar bazal membrandaki hemides-
mozomal BP230 ve BP180 glikoproteinine karsi gelisir®®. Der-
moepidermal bileskede lineer IgG ve kompleman depolanma-
si gorultr. Kompleman kaskadinin aktive olmasiyla, proteoli-
tik enzimler salinir ve bazal membran hasarlanir ve bul for-
masyonu goruliir. Boylelikle pemfigus vulgariste gérilenden
daha derin, subepidermal buller gelisir.

Lezyonlar siklikla fleksural alanlarda, kasiklarda ve aksillalar-
da gérular. Oral tutulum hastalarin 1/3'inde goérualir. Pruritus
sik ve karakteristik bir 6zelliktir. Nikolsky belirtisi pemfigusun
aksine genel olarak BP'de negatif saptanir. ilacla tetiklenen
BP oldukga az gérulur. En sik penisilamin ve furasemide bag-
Il gelisirken, kaptopril, penisilin ve penisilin deriveleri, sulfasa-
lazine, salisilazosulfapiridin, fenasetin, nalidiksik asit, beta
blokérler ve topikal florourasil kullanimina bagl da gelistigi
bildirilmistir'®,

Bu calismada, BP'li olgularda etyolojik faktoérler, demografik
ozellikler, klinik seyir ve tedaviye yanitlarinin degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Ocak 1999-Ocak 2008 tarihleri arasinda klinik ve dermatopa-
tolojik bulgularla BP tanisi alan 31 eriskin olgunun verileri ge-
riye donuk olarak incelendi. Oral mukoza tutulumu varhgi, fi-
zik muayene bulgulari, tedavide kullanilan ajanlar, tedaviye
yanit, niks ve eksitus oranlari kaydedilen parametrelerdi. BU-
tin BP'li hastalardan alinan deri biyopsilerinde hastalik icin
tanisal bulgular disinda eozinofili varligi ve direk immunoflo-
resan incelemelerde immuan depolanma 6zellikleri ayrica de-
gerlendirildi. Altta yatabilecek tetikleyici faktor olarak ilag
kullanimi agisindan yapilan detayli sorgulamalar ve malinite
taramasina yoénelik olarak torako-abdominal-pelvik tomogra-
fi, kadin olgularda mamografi, gaytada gizli kan, gaytada giz-
li kanda pozitiflik saptanan olgularda Ust gastrointestinal sis-
tem endokopisi ve kolonoskopi, timér belirtegleri, fizik mu-
ayenede palpabl lenf nodu saptanan olgularda aksilla, ingui-
nal ve servikal lenf nodlarinin degerlendirildigi ytzeyel lenf
nodu ultrasonografi bulgulari incelendi.

istatistiksel analiz SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi.
Faktorler asindaki iliskiyi belirlemede “fisher exact” test ve %2
testi kullanild.

Bulgular

Ocak 1999-Ocak 2008 tarihleri arasinda BP tanisi alan 31 eris-
kin olgu incelemeye alindi. Calismaya dahil edilen olgularda
kadin erkek orani 19/12 (1,58/1) olup, yas araligi 59 ve 96 ara-
sinda degismekteydi (ortalama 78,8+8,67). Hastalarin, %3,2'si
60 yasin altinda, %9,7'si 60-70 yas arasinda, %45,2'si 70-80 yas
arasinda, %32,3'0 80-90 yas arasinda, %9,7'si 90 yas Uzerin-
deydi. Hastalik stresi 1-60 ay arasinda degismekteydi (ortala-
ma16,58+18,48) (Tablo 1).

Olgularin 4’tinde (%12,9) oral mukoza tutulumu mevcuttu.
Alti hastada (% 19,4) dermatolojik muayenede ekskoriyasyon,
3'Unde (%9,7) Urtikeryal plak, 9'unda (%29,0) bulléz lezyonlar,
13'Gnde (%41,9) Urtikeryal plak ve buller saptandi (Tablo 1).
Lezyon kenarindan Nikolsky isareti 2 olguda pozitifti. Derma-
topatolojik incelemede 31 hastanin 25’inde (%80,6) dermal
infiltratta eozinofili saptandi. Perilezyonel derinin direk im-
munfloresan incelemesinde dermoepidermal bileskede lineer
IgG ve C3 depolanmasi 24 olguda (%77,4), C3 depolanmasi 4
olguda (%12,9), C3 ve C4 depolanmasi 1 olguda (%3,2), 19G
depolanmasi 1 olguda (3,2%) ve IgG ve C4 depolanmasi 1 ol-
guda (%3,2) mevcuttu.

Periferal kanda eozinofili 12 olguda (%38) saptandi Kasinti,
31 hastanin 24'Gnde (%77,4'inde) goraldd. Dermatolojik mu-
ayenede ekskoriyasyon, Urtikeryal plak veya Urtikeryal plak-
larla birlikte bulléz lezyonlar saptanan olgularda kasinti, sa-
dece bulléz lezyonlarla prezente olanlara gére istatistiksel
olarak anlaml bulundu (p=0,035). Kasintisi olan 24 hastanin,
20 tanesinde dermatopatolojik incelemede eozinofili goraltr-
ken, kasintisi olmayan 7 hastanin 5'inde eozinofili saptandi.
Aradaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(p=0,596). Eksitus olan hastalarin higbirisinde lezyonlarin, tr-
tikeryal plak ve ekskoriyasyon ile seyretmedigi, daha ¢ok bul-
16z lezyonlarin bulundugu ve 5 tanesinde biyopside dermal
infiltratta eozinofili oldugu goéruldd. Eksitus olan bu 6 hasta-

Tablo 1. Bull6z pemfigoidli olgularda saptanan karakte-

ristik bulgular

Kadin/Erkek 19/12

Yas aralig), 59-96 yil, ort. 78,8+8,67
ortalamazstandart sapma

Kadin 64-96 yil, ort. 78+9,6
Erkek 60-96 yIl, ort. 79+8,05
Hastalik stresi 1-60 ay, ort. 16,58+18,48
Deri Bulgulari Ekskoriasyon: 6 (%19,4)

Urtikeryal plak:3 (%9,7)
Bulloz lezyonlar: 9 (%29)

Urtikeryal plak + bulléz
lezyonlar:13 (%41,9)

Oral Mukoza Tutulumu 4 olgu (%12,9)

Kasinti 24 olgu (%77,4)

Perilezyonel deride DIF 1gG ve C3 depolanmasi: 24 (%77,4)
C3 depolanmasi: 4 (%12,9)

C3 ve C4 depolanmasi: 1 (%3,2)
1gG ve C4 depolanmasi: 1(%3,2)

IgG depolanmasi: 1 (%3,2)

Mortalite 6 olgu (%19,3)
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nin 4'G kadin, 2'si erkekti. Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p=1). Mortalitenin en fazla géruldugu yas arali-
g1 60-88 (ortalama 75,5) olarak degerlendirildi.

Olgularin hicbirisinde tetikleyici faktor olarak ilag kullanimina
ve altta yatan malinite bulgusuna rastlanmadi.

Tedavide 8 olguda ilk secenegdin tek ajan olarak orta doz oral
prednizolon oldugu (50-60 mg/gin) ve tuminde tedaviye
tam yanit alindigi ancak 2 olgunun tedavi devam ederken ek-
situs oldugu goéruldd. Bu iki olgunun 6lim nedeni belirlene-
medi. NUks gorulen olgularda steroid tedavisinin tekrar basla-
narak idame tedavisinin azatiyopirin ile yapildigi géralda.
Dért olgunun ise hospitalizasyon sirasinda, herhangi bir teda-
vi baslanamadan, nedeni bilinmeyen bir sekilde kardiopulmo-
ner kollaps nedeniyle exitus oldugu belirlendi. iki olguda te-
daviye oral prednizolonla baslanilip yanitin yetersiz olmasi
nedeniyle tedaviye azatiyopirin eklendigi ve bu iki olgu ile
birlikte, toplam 16 hastada baslangi¢ tedavisinin oral predni-
zolon ve azatiyopirin ile yapildigi, sistemik kortikosteroid te-
davisinin 6-8 hafta icerisinde doz azaltilarak kesilip, azatiyopi-
rin tedavisinin ise 6 ay-1 yila tamamlandigi géralda. Sistemik
kortikosteroid tedavisi icin kontraendikasyon bulunan 3 olgu-
dan birine dapson, diger ikisine tetradoks ve nikotinamid ve-
rilerek baslandigi gézlendi. Hastalar tedaviler kesildikten son-
ra ortalama 12 ay takip edilmis ve 11 (%35) olguda nuiks goz-
lenmistir. NUks; 11 olgunun % 72,7'inde 1 kere, %18,1'inde 3
kere, %9'unda 2 kere olmustur. En uzun sireli remisyon ste-
roid ve azatiyoprin kombinasyonunda elde edilirken, niks en
fazla orta doz sistemik steroid kullanan grupta tedavi kesil-
dikten ortalama 4 ay sonra go6zlenmistir. Dapson ve tetra-
doks+nikotinamid kombinasyonu hastalar tarafindan iyi tole-
re edilmis, ancak tedaviler kesildikten kisa bir stire sonra ntiks
g6zlenmistir.

Tartisma

BP tipik olarak kronik seyirli, remisyon ve ekzaserbasyonlarla
karakterli bir hastaliktir. Calismamizda BP’'de rol alabilecek
etyolojik faktorler, demografik 6zellikler, ve olgularin tedavi
yanitlari degerlendirilmis ve olgularimizda yas, cinsiyet orani,
mukoza tutulumu ve hastalik stresi gibi klinik karakteristikler
literatlrle benzerlik gdstermistir’ .

BP penisilamin, furasemid, beta bloker, kaptopril, penisilin,
sulfasalazin, salisilazosulfapiridin, fenasetin, nalidiksik asit
ve topikal florourasil gibi ilaglarla tetiklenebilen bir hastalik-
tir'2, Calismamizda ilaglarla hastalik gelisimi agisindan bir
iliski saptanamamistir.

Literatirde BP ve malinite iliskisi oldukca tartismali bir konu
olarak yerini almistir®. Japonya’dan Ogawa ve ark.® 1113 BP'li
hasta Uzerinden yaptiklari ¢alismalarinda, BP’li hastalarin
%5,8’'inde internal maliniteye rastlamislar, 70 yas Gzeri kon-
trol grubuyla karsilastirildiginda (%0,6) aradaki oran anlamli
bulunmustur. Lindel6f ve ark”. 497 BP'li hastada malinite ilis-
kisini degerlendirdikleri calismalarinda, istatistiksel olarak an-
lamli bir birliktelik saptamamislardir. BP'de indirek immun
floresan (iiF) yéntemi ile seronegatifligin veya seropozitifli-
gin, malinite ile iligkisi de tartismalidir'®'®, Hodge ve ark. BP’li
seronegatif hastalarda (%23) seropozitif hastalara (%4,4) g6-

re daha yuksek oranda eslik eden malinite saptarken, Ogawa
ve ark. IiIF bulgular ve malinite arasinda herhangi bir iliskiye
rastlamamiglardir. Calismamizda maliniteye yonelik ayrintil
taramalarimizda herhangi bir bulgu elde edilememistir.
BP'de 1 yillik mortalite orani %19-41 arasinda bulunmustur™?'.
Son yillarda yapilan calismalarda ileri yas, mortalite icin ba-
gimsiz risk faktoért olarak saptanmistir’®2?, Diger risk faktor-
leri yaygin hastalik, kadin cinsiyet ve genel durum bozuklu-
gu®; taburculuk sonrasi verilen yiksek doz kortikosteroid te-
davisi ve dusuk serum albumin duzeyleri®?; dusuk Karnofsky
skoru (hastanin genel durumunu 6lcen bir skorlama)™ olarak
belirlenmistir. Calismamizda eksitus olan 6 hastanin yas arali-
g1 60-88 arasinda (ortalama 75,5) degisirken 4’ kadindi. Mor-
talite ile cinsiyet farki arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski saptanmadi (p=1). Klinik prezentasyon hepsinde gdvde
ve ekstremitelerde daginik yerlesimli balléz lezyonlar seklin-
deydi. Serum albumin duzeyleri tim olgularda normal veya
normal referans araligina yakindi. Hospitalizasyon sirasinda
genel durum bozuklugu yoktu. iki hasta 60 mg/giin dozunda
steroid alirken, diger 4 hasta herhangi bir tedavi almadiklari
sirada kaybedilmistir. Steroid tedavisi alirken eksitus olan 2 ol-
guda infeksiyon bulgulari bulunmamaktaydi.

BP'de eosinofillerin olusturdugu erken kutanéz infiltrat bul-
16z lezyonlarin gelisiminde 6nemli bir role sahiptir®. Eosinofil-
ler doku faktérintn en énemli intravaskuler kaynagidir. Do-
ku faktoru ise, ekstrinsik koagulasyon yolunu baslatici etkiye
sahiptir®. Marzano ve ark.” yaptiklari bir calismada BP’li has-
talarda koagulasyon kaskadinin aktive oldugunu ve bu duru-
munda hastalik siddeti ile iliskili oldugunu saptamislardir. Ca-
lismalarinda, eosinofillerin doku faktérint artirarak, koagu-
lasyon kaskadini aktive edebilecegini ileri stirmuslerdir. BP'li
hastalardaki bu hiperkoagulabiliteninde inflamasyon, doku
hasari ve bul formasyonuna yol acabilecegini hatta bu grup
hastalarda tromboz riski olusturabilecegini belirtmislerdir.
Ayni yazarlar, 4 yillik retrospektif bir calismada bulléz pemfi-
goid tanisi alan 130 hastanin %50'sinde cesitli trombotik
komplikasyonlara rastlamiglardir (yayinlanmamis data). Mar-
zano ve ark.’nin® bir diger ¢alismasinda aktif lezyonlari bulu-
nan BP’li olgularin kanlarinda koagulasyon markirlarindan D-
dimer ve protrombinin F1+2 parcasi yiksek bulunmustur.
Kontrol grubu olarak pemfigus vulgarisli olgular, saghkh bi-
reyler ve remisyonda olan BP'li olgular degerlendirilmistir ve
bu grupta koagullasyon markirlarlari normal bulunmustur.
Langan ve ark.” BP tanisi sonrasi pulmoner tromboemboli ge-
lisme riskinin, ayni yastaki saglikli kontrol grubuna gére artti-
gini ancak miyokard infarkttsa riskinde herhangi bir artis ol-
madigini saptamislardir. Calismamizda BP tanisi alan 6 olgu
(%19,3) hospitalizasyonlari sirasinda beklenmeyen bir sekilde
eksitus olmuslardir. Eksitus olan bu 6 hastanin 5’'inde ayni za-
manda doku eozinofilisi de mevcuttu. Burada mortalitenin
yuksek olmasi doku eozinofilisinin neden olabilecegi trombo-
tik olaylara yatkinhk sonucu ortaya cikabilecegi gibi hastaliga
spesifik faktorler disinda, ileri yas ve eslik eden diger kalp
hastaliklari, diyabet ve demans gibi medikal sorunlarla da ilis-
kili olabilir.
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Calismamizda baslangi¢ tedavisi 16 hastada oral prednizolon
ve azatiyopirin ile yapilirken, steroid 6-8 hafta icerisinde doz
azaltilarak kesilip, azatiyopirin tedavisi ise 6 ay-1 yila tamam-
lanmistir. Hastalik nikst bu kombinasyonla 2 olguda gelismis-
tir. Bernard ve ark." klinik remisyon sonrasi relaps gelisen BP'li
hastalarda risk faktorlerini belirledikleri prospektif ¢alismala-
rinda, hastalarin yarisinda tedavi kesildikten ortalama 2,1 ay
sonra erken relapslar saptamislardir. Ancak niks olan hastala-
rin distk doz topikal steroidlere oldukca iyi yanit verdiklerini
gormuslerdir. Calismamizda olgularin %35‘inde (11 hasta)
naks gozlenmistir. NUks ¢cogunlukla bir kere olurken en fazla
orta doz sistemik steroid kullanan grupta tedavi kesildikten or-
talama 4 ay sonra gdzlenmistir. Calismamizda niksler, Ber-
nard ve ark.’nin belirlediginin aksine ilk atak kadar siddetli ol-
mus ve oral steroidlerle kontrol altina alinabilmis, idame teda-
vide niks oranini azaltmak amaciyla azatiyopirin eklenmistir.
Sonug olarak calismamizin retroprospektif olmasi ve olgu sa-
yimizin ¢ok fazla olmamasi gibi bazi limitasyonlari olmakla
birlikte hastalarin demografik 6zellikleri literattrle benzerlik
gostermektedir. BP'li hastalarda genellikle 1 yillik mortalite-
den bahsedilirken, olgularimizda hospitalizasyon sirasinda bu
oran %19 olarak bulunmustur. Multimerkezli ve prospektif
ozellikte cahsmalarla Ulkemizde BP’li olgularda prognostik
faktorleri, 6lum oranlarini ve tromboza yatkinlk olup olmadi-
gini belirleyecek ileri calismalara ihtiyac bulunmaktadir.
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