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BÜLLÖZ PEMFİGOİD

1. GİRİŞ VE AMAÇ

Büllöz pemfigoid (BP) daha çok yaşlı popülasyonda görülen, klinik olarak

eritematöz, ürtikeryal veya ekzematöz zeminde, geniş gergin, seröz veya hemorajik

büllerle karakterize otoimmün büllöz bir hastalıktır  (1). Avrupa ülkelerinde en sık

görülen  otoimmün  büllü  hastalık  olup  insidansı  2.5-70.1/milyon  olarak

değişmektedir (2-11). Önemli bir sağlık problemi haline gelen BP’in ülkemizde de

sıklığı artmaktadır (12). Kadın/erkek oranının eşit olduğu çalışmalarda bulunmakla

birlikte  genellikle  kadınlarda  daha  fazla  görülmektedir  (2,7,13).  BP  olgularında;

nörolojik, psikiyatrik, otoimmün hastalıklar ve malignite ile ilişkisi tespit edilmiştir

(14-16).  Genellikle  BP’i  presipite  eden  faktörler  bulunamamakla  birlikte  travma,

yanıklar  ve  penisilin  grubu  antibiyotikler  başta  olmak  üzere  çeşitli  ilaçlar  BP

gelişimine  yol  açabilir  (17-20).  Tedavide  başta  sistemik  steroidler  olmak  üzere

immünosupresif,  antiinflamatuar  veya  immünomodülatör  ilaçlar  ile  dolaşımdaki

patojenik  antikorları  ve  inflamatuar  mediatörleri  uzaklaştırmayı  amaçlayan

prosedürler kullanılır (21).

BP  hastalarının  klinik  ve  demografik  özelliklerini  inceleyen  araştrmalar,

hastalık  etyopatogenezinin  anlaşılmasına  ve  yönetimine  katkı  sağlamaktadır.

Ülkemizde  BP  klinik  ve  demografik  özelliklerini  bildiren  az  sayıda  çalışma

mevcuttur.  Çalışmamızın  amacı;  kliniğimizde  tanı  koyduğumuz  BP  hastalarının

demografik  ve  klinik  özelliklerini  araştırıp  diğer  çalışmalardan  farklı  sonuç  olup

olmadığını ortaya çıkarmaktır.
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2. GENEL BİLGİLER

BP en fazla görülen otoimmün subepidermal büllöz hastalıktır (22). Sıklıkla

ileri  yaş  popülasyonu  etkileyen,  eritemli  zemin  üzerinde  kaşıntılı,  gergin  büllerle

karakterizedir  (23).  Bazal  membran  hemidesmozomal  antijenleri  olan  BP180  ve

BP230’a  karşı  gelişen  otoantikorların  hastalık  oluşumunda  temel  rol  oynadığı

düşünülmektedir (24).

Pemfigoid terimi, bül anlamına gelen Yunanca ‘pemphix’ ve form anlamına

gelen ‘eiods’ kelimelerinden köken almaktadır (18).

İlk  kez  1953  yılında  Lever  klinik  özellikleri  ve  histopatolojik  olarak

ayrışmanın  anatomik  lokalizasyonlarına  göre  pemfigus  ve  pemfigoidin  farklı

hastalıklar  olduğunu  tanımlamıştır  (25).  Pemfigustan  farklı  olarak  Nikolsky

fenomeni genellikle  görülmez (1).  Bül çatısından veya kenarındaki  bül  artığından

çekildiğinde,  deri  boyunca  sıyrılabilmesi  veya  yanındaki  sağlam deriye  parmakla

burgu  biçiminde  bastırıldığında  erozyon  oluşması  marjinal  Nikolsky  belirtisidir.

Direkt Nikolsky belirtisi ise bül ve erozyondan uzak normal görünümlü deriye burgu

biçiminde bastırıldığında erozyon oluşmadır (26,27). 

BP  tedavisinde  ideal  tedavi  protokolü  konusunda  tam  bir  konsensus

oluşturulmaması,  kullanılan  ilaçların  etkinliğini  değerlendiren  prospektif

çalışmalarının  yeterli  olmamasına  bağlanabilir.  Hastalığın  primer  tedavisi  topikal

ve/veya sistemik kortikosteroidlerdir. Remisyon ve relapslarla  seyreden hastalığın,

kortikosteroidin  potansiyel  yan  etkilerinden  korunmak  için  ek  immünsupresif,

antiinflamatuar  ajanlar  ve  konvansiyonel  tedavilere  yanıtsız  olgularda  intravenöz

immünglobulin ve biyolojik ajan tedavileri kullanılmaktadır (28-30).

2.1. Sınıflandırma

Otoimmün büllöz  hastalıklar  (OBH) ayrışmanın  anatomik  lokalizasyonuna

göre intraepidermal  (pemfigus)  ve subepidermal  (pemfigoid)  olmak üzere iki  ana

gruba  ayrılır.  Başta  BP  olmak  üzere  pemfigoid  grubu  hastalıklar  ve  dermatitis

herpetiformis subepidermal otoimmün büllöz hastalıklar grubundadır (31) (Şekil 1).

Pemfigoid grubu hastalıkların ayırımı için H&E (Hematoksilen ve Eozin) ile boyalı
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preparatların  histopatolojik,  direkt  immünfloresan  (DİF),  indirekt  immünfloresan

(İİF)  ve  tuzda  ayrıştırılmış  deride  İİF  inceleme,  hedef  antijenleri  belirlemek  için

ELİSA, immünobloting ve diğer laboratuar tetkiklere ihtiyaç duyulmaktadır (32).

Şekil 1. Subepidermal OBH sınıflandırılması

. 

2.2. Epidemiyoloji

BP ile  ilgili  Avrupa’da  yapılan  retrospektif  ve  prospektif  çalışmalara  göre

yıllık  insidansın  2.5-70.1/milyon  arasında  değiştiği  görülmektedir  (2-11).  Güncel

olarak yayınlanan çalışmalarda BP insidansında artış gözlemlenmiştir. Bu artış yaşlı

nüfus oranın giderek artması, günümüzde BP tanısı için kullanılan yöntemlerin daha

gelişmiş  olması ile  açıklanabilir  (33,34). BP tipik olarak 70 yaş ve üstü insanları

etkiler (18). Hatta 90 yaşından büyük hastaların 60 yaşından küçük hastalara göre BP

gelişme riski 297 kat daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (35). İnfant ve çocuklarda

ise BP daha nadir görülmektedir (18,36). Yapılan araştırmalar incelendiğinde BP’in

kadınlardaki insidansın daha yüksek olduğu görülmüştür. Fakat Tunus’ta yapılan bir

çalışmada kadın/erkek insidans oranının 0.64 olarak tespit edilmiştir (7,9,35,37).

2.3. Etyoloji

3

                                            Subepidermal OBH 

       a)Pemfigoid Grubu                                  b)Dermatitis Herpetiformis
 Büllöz pemfigoid
 Pemfigoid gestasyones
 Lineer IgA dermatozu
 Edinsel epidermolizis bülloza (EEB)
 Liken planus pemfigoides
 Anti-p200 pemfigoidi
 Anti-laminin 332 pemfigoidi

     



2.3.1. Genetik faktörler

BP’in de içerisinde bulunduğu pemfigoid grubu hastalıklarda ortak şüpheli

marker olarak HLA-DQB1*0301 tespit edilmiştir (38). Japon ırkında ise DRB1*04,

DRB1*1101 ve DRB1*0302 ile birlikteliği bildirilmiştir (39).

2018  yılında  Brezilya  popülasyonunda  yapılan  bir  çalışmada  HLA-C*17,

DQB1*03:01, DQA1*05:05 alelleri ile BP arasındaki ilişki saptanmıştır (40).

            2.3.2. Tetikleyici faktörler

BP'in indüklenebileceği mekanizmalar bilinmemektedir, ancak çoğu derinin

bazal  membran  zonundaki  (BMZ)  yapıları  lokal  olarak  etkiliyecek  faktörlerle

ilgilidir. BMZ bileşenlerinin gelişmiş antijenik özelliği, yapısal değişiklik veya yeni

epitopların ortaya çıkmasından kaynaklanabilir. Çoğu BP vakası görünüşte herhangi

bir  bariz  presipite  faktör  olmadan  ortaya  çıkar.  Travma,  yanıklar,  radyoterapi,

ultraviyole  ışınlar  (UV)  ve  çok  çeşitli  ilaçlar  dahil  olmak  üzere,  BP  hastalığını

başlatıcı çok sayıda tetikleyici bulunmaktadır. Bununla birlikte, bazı durumlarda, titiz

bir  klinik  geçmiş  indükleyici  ajanların  varlığını  tespit  etmede  yardımcı  olabilir

(17,18).

İlaçlar

Literatürler incelendiğinde ilaç alımı ile BP lezyonlarının gelişmesi arasındaki

süre 10 gün -2 yıl  arasında  değişmektedir  (41).  İlacın  neden olduğu BP (DIBP),

sistemik alım veya bazı ilaçların lokal kullanımı ile indüklenen, idiyopatik gelişen

BP’e  benzer  klinik,  histolojik  ve  immünopatolojik  özellikleri  gösteren  vakalarını

belirlemek için kullanılan bir terimdir.

DIBP daha  çok  genç  hastalarda  görülmekte  olup  histopatolojik  olarak  da

klasik  BP  varyantlarından  da  farklılıklar  gösterebilmektedir.  Örneğin;  birkaç

eozinofil  ve  nötrofil  içeren  perivasküler  infiltrasyon,  dermal  damarlarda  trombüs,

hem dokuda hem de dolaşımda anti-BMZ IgG eksikliği görülebilmektedir (17,42).

İlaçlar muhtemelen, altta yatan genetik duyarlılığı olan hastalarda, immünite

cevabını  değiştirerek  veya  epidermal  bazal  membranın  antijenik  özelliklerini

değiştirerek etki ederler (17,42).

İlaçlar, lamina  lucida  içindeki  proteinlere  bağlananıp  antijenik  özelliklerini

değiştiren  haptenler  olarak  hareket  ederek  anti-BMZ antikor  üretimini  uyarabilir
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veya  yapısal  olarak  modifiye  edici  moleküller  ve  gizli  epitopları  açığa  çıkararak

otoimmün bir tepkiye neden olabilirler (17,42).

Hem sistemik hem de topikal tedaviler BP'i tetikleyebilir. İndükleyici ilaçlar,

kimyasal yapılarına göre gruplandırılabilir. Sistemik ilaçların çoğu, prekürsör içinde

veya  katabolize  bir  metabolit  içinde  sülfhidril  grupları  (tiyoller:  penisilamin,

kaptopril,  penisilin  ve bunların türevleri,  furosemid ve bazı  sefalosporinler)  içerir

veya serbest bırakırlar (17,19,20). Tiyol grubunun ve fenol halkası içeren ve dünyada

en yaygın kullanılan ilaçlardan biri  olan aspirinin;  hapten gibi davranabileceği  ve

BMZ  proteinlerine  otoantikor  oluşumu  ile  sonuçlanabileceği  öne  sürülmüştür

(17,43).

Prospektif  bir  vaka  kontrol  çalışmasında  aldosteron  antagonistleri  ve

nöroleptikler  ile  zayıf  bir  ilişki  tespit  edildi  (44).  Yakın zamanda spironolaktonun

kronik  kullanımı  ve  nöroleptikler  arasında  alifatik  yan  zincirlere  sahip

fenotiyazinlerin BP için bir risk faktörü olduğunu gösteren daha büyük bir çalışma ile

de doğrulanmıştır (45). 

TNF-α blokerleri TNF-α’yı down regüle etmeleri sonucunda bazı hastalarda

BP gelişimine yol açabilir (17,46).

Diyabetes  mellitus  tedavisinde  kullanılan  dipeptidil  peptidaz-4  (DPP4)

inhibitörü  olan  vildagliptin  kullanımından  sonra  BP  gelişimi  bildirilen  vakalar

mevcuttur.  Daha  çok  yaşlı  erkek  bireyleri  etkilmekte  olup  vildagliptinin  kesilip

topikal klobetazol propiyonat kullanımı ile dramatik olarak gerilediği bildirilmiştir

(41,47,48).

Benzil  benzoat  gibi  irritan  etkisi  ve  5-floroürasil  gibi  alerjik  kontakt

duyarlılık yapan topikal preparatların haricen kullanımı da deri üzerinde tahriş edici

etkisi olması nedeniyle bazı hastalarda BP oluşumu için tetikleyici bir faktör olduğu

öne sürülmüştür (17,49).

Aşılar

En sık influenza aşısı ile BP tetiklenmektedir. Aşı ile BP arasındaki ilişki tam

olarak aydınlatılamamıştır. Aşıların kendilerinin, anti-BMZ antikor üretimini aktive

etmesi  muhtemel  değildir,  çünkü  aşıların  yapısı  ile  bazal  membran  proteinleri

arasında benzerlik yoktur. Bununla birlikte, önemli bir soru, aşılama uygulaması bu
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kadar  yaygın  olduğunda  aşı  ile  tetiklenen  BP raporlarının  neden  bu  kadar  nadir

olduğudur. Aşılama,  immünolojik  yatkınlığı  veya  subklinik  BP  olan  hastalarda

otoimmün cevabın artmasına neden olabilir (17,50).

Radyoterapi

Radyoterapinin  kendisi,  antijenik  özellikleri  değiştirebilir,  doğrudan

otoantikor  oluşumunu  indükleyebilir. BP,  radyoterapi  sonrası  erken  veya  geç

dönemde ortaya çıkabilir ve sadece ışınlanan alanda kalmayıp epitopların yayılması

ile jeneralize olabilir (51).

Ultraviyole

UV radyasyonu, BP'i indükleyebilen diğer önemli bir fiziksel faktördür. UV

ışınlarına  maruz  kalma,  BP  otoantikorlarının  üretimini  indükleyebilir. UVA

maruziyetinden  sonra,  B  hücrelerinin  poliklonal  aktivasyonuna  katkıda

bulunabilecek  serum IL-1  seviyeleri  yükselir.  BP'in  birçok  vakası,  güneşe  maruz

kalma,  PUVA tedavisi  veya UVA ve UVB tedavisi  gibi  antipsoriatik  tedavilerden

sonra gerçekleştiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (17,52,53).

Enfeksiyonlar

En  sık  suçlanan  virüsler;  HHV  ailesi  ve  hepatit  B  ve  C  ‘dir.  Virüsler,

otoimmün hastalıkları, birkaç yolla tetikleyebilir. İlk olarak, enfekte olmuş hücrelere

verilen hasar nedeniyle, bir virüs genellikle gizlenmiş antijenleri ekleyebilir, ortaya

çıkarabilir,  değiştirebilir  veya  serbest  bırakabilir  ve  dahası  onları  yabancı  olarak

tanınması  için  uyarabilir.  İkinci  olarak,  yeni  antijenler,  hücre  zarı  fragmanlarının

virüsün  zarfı  içerisine  dahil  edilmesinden  kaynaklanabilir.  Üçüncüsü,  virüs,

epitoplarını  konakçı  ile  paylaşabilir,  böylece  çapraz  reaktif  otoantikorların

gelişmesine  yol  açabilir.  Ek  mekanizmalar  da  mümkündür.  Örneğin  virüsler,

otoantikorlar  üretmek  ve  T hücrelerini  veya  lenfokin  salınımlarını  etkilemek  için

poliklonal B hücrelerini aktive edebilir (17,54).

Helicobacter pylori ve Toxoplasma gondii’de BP patogenezinde suçlanmıştır

(55).
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Diyet

BP’in diyetle tetiklenmesi konsunda net bir bağlantı  yoktur. Fakat bununla

ilgili  birkaç  çalışma  mevcuttur; diyette  nikelin  neden  olduğu  bir  dishidroziform

pemfigoid vakası nikel içermeyen bir diyet ile tamamen düzeldiği tespit edilmiştir.

BP hastalarının serumlarında antigliadin antikorlarının varlığı, bazı BP hastalarının

gluten duyarlılığına sahip olduğunu gösterebilir. Ancak, glutensiz bir diyetle BP'de

iyileşme rapor edilmemiştir (56).

2.4. Patogenez

Jordon ve ark.  1967 yılında İİF inceleme ile  kutanöz BMZ’a karşı  oluşan

dolaşımdaki otoantikorları  göstermiştir  (57). BP, hemidesmozomların bileşeni olan

BP180 (BPAG2, kollajen XVII) ve BP230 (BPAG1)’a karşı gelişmiş otoantikorlarla

karakterizedir (58). 

Hemidesmozom, epitelyal hücrelerin bazal membrana bağlanmasına aracılık

eden özel bir transmembran kompleksidir. Deride, bu multiprotein yapısı,  dermal-

epidermal birleşme yerinin baş adezyon ünitesi olarak kabul edilebilir (59). Yapısal

olarak  hemidesmozomlar  aşağıdaki  molekülleri  içerir:  plektin,  BP230,  BP180,

integrin α6 ve β4. Epidermal BMZ’u, bazal epitelyum hücrelerinin altında yatan ince

bir  matris  yaprağı  olarak  görülebilir.  Özellikle  laminin  ve  Tip  IV kollajen  ağları

içeren lamina lucida ve lamina densa’dan oluşur. Yarım daire şeklindeki bağlayıcı

fibrillerinin bileşimine giren Tip VII kollajen,  bazal membranın lamina densasının

altındaki papiller  dermise adezyonunu sağlar (60). Hemidesmozom yapısı ayrıntılı

olarak Şekil 2’de gösterilmiştir.
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Şekil 2. Hemidesmozom yapısı (60).

2.4.1. BP’de Otoimmün Mekanizmalar

BP'in  özelliği,  kutanöz  BMZ  yapısal  bileşenlerine  yönelik  otoantikorların

varlığıdır. Bu  anti-hemidesmosomal  otoantikorlar,  komplemanla  birlikte,  bazal

membran  boyunca  perilezyonel  derinin  dermal-epidermal  birleşiminde  birikir.

İmmünblot  ve  immünpresipitasyon  analizleri,  bu  otoantikorların  ağırlıklı  olarak

hemidesmozumun  iki  bileşenini,  BP180  ve  BP230’u  hedeflediğini  göstermiştir.

BP180 (BPAG2, kollajen XVII), globüler bir sitoplazmik domain ve 15 kollajenöz

alandan  ve  büyük  bir  ekstraselüler  bölgeden  oluşan  bir  tip  II  transmembran

proteinidir. BP230 (BPAG1) ise, sitoplazmik bir proteindir. BP'li  hastaların büyük

çoğunluğunda,  BP180 ektodomaininin  membran-proksimal  non-kollajenöz  bölgesi

16A'da (NC16A) bulunan bir  immünodominant  bölgeye karşı  IgG otoantikorların

varlığı  belirlenmiştir.  Son  çalışmalar  da  bu  alana  özel  hafıza  B  hücrelerinin  BP

hastalarında  varlığını  tespit  etmiştir  (17,61,62).  BP’li  hastalarda  NC16A bölgesini

tanıyan  otoreaktif  T hücreleri  Th2’ nin  dominant  olduğu mikst  Th1/  Th2 sitokin

paterni gösterirler. IFN-γ gibi Th1 sitokinlerinin IgG1 ve IgG2 sekresyonunu, IL-4,
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IL-5 ve IL-13 gibi  Th2 sitokinlerinin  IgG4 ve IgE sekresyonunu indüklemesi  ve

BP’de  IgG1,  IgG4  ve  IgE  yapısında  anti-BP180  ve  anti-BP230  antikorlarının

saptanması  BP  patogenezinde  Th1  ve  Th2  yanıtlarının  birlikte  rol  oynadığını

düşündürmüştür  (Y).  BP'nin  şiddeti,  birkaç  BP180-NC16A fragmanına  karşı  IgG

reaktivitesi ile anlamlı şekilde ilişkilidir (63).

Yapılan bazı çalışmalarda da BP etyopatogenezinde IgE’nin de yüksek oranda

rol aldığı gösterilmiştir. Bir çalışmada NC16A epitopunu hedefleyen IgE antikorları

%70 bulunurken bir  çalışmada ise  dermoepidermal  bileşkede lineer  birikimi  %41

oranında saptanmıştır (64,65).

BP hastalarında IgA’nın patolojide rolünü anlamak için yapılan bir çalışmada,

BP hastalarının serumlarının %5'inde IgA anti-BMZ antikorlarını IIF mikroskobu ile

tespit  edilmiş;  immünoblotlama  ile  de  neredeyse  %90'ında  IgA  anti-BP180

antikorları saptanmıştır (66).

BP180’e karşı oluşan IgG1 ve IgG4 antikor düzeylerinin hastalık aktivitesi ile

korelasyon  gösterirken  BP230’a  karşı  oluşan  otoantikor  düzeylerinin  hastalık

aktivitesi ile korelasyon göstermemektedir. Hatta BP230 antikorlarının lokalize tip

BP ile ilişki olabileceği öne sürülmüştür (61,62,67,68).

B  hücreleri  tarafından  antikorların  üretilmesi,  B  hücreleri  ve  CD4  +  Th

hücreleri arasındaki işbirliğini gerektirir. BP hastalarında BMZ'nun kendi antijenleri

(BP180 ve BP230),  antijen sunan hücreler  tarafından yakalanır, işlenir, ana histo-

uyumluluk kompleks  sınıfına (MHC) II  bağlanır  ve hücre yüzeyinde  gösterilir.  T

hücreleri tarafından epitoplar, çeşitli sitokinlerin salınımını tetikler ve sonuç olarak B

hücreleri, otoantikorlar üretmek için uyarılır. HLA genleri, antijen sunum sürecindeki

rollerinden  dolayı  muhtemelen  en  önemli  genetik  yatkınlık  faktörüdür.  Birçok

çalışma HLA-DQβ1 * 0301 ve farklı klinik pemfigoid varyantları arasında bir ilişki

olduğunu göstermektedir. Şimdiye kadar, birçok bilim adamının çabası, otoreaktif B

hücresi aktivasyonunun nasıl ve nerede başladığını anlamak olmuştur (17).

BP’in karakteristik özelliklerinin gelişiminde rol oynayan hücrelerden biri de

Th17’dir.  IL-17  üretimi  ile  nötrofil  ve  eozinofillerin  migrasyonunu  sağlar.

Proinflamatuar hücrelerin sitokinlerin ve metalloproteinazların (MMP) üretimini ve

Th2 aktivasyonun indüklenmesini sağlar (17,61).
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BP’de, otoimmünite aktivasyonu, hem T hem de B lenfositlerde self- tolerans

kaybıyla  oluşmaktadır  (17).  BP akut  dönemlerinde Th1 hücreleri  ön plandadır  ve

IgG1 üreterek kompleman fiksasyonunu sağlar. Kronik dönemde ise Th2 hücreleri

daha aktiftir ve IgE ve IgG4 üretimi gerçekleşir. BP’de oluşan antikorlar komplemanı

klasik  ve  alternatif  yoldan  aktive  etmektedir  (69,70).  Kompleman  aktivasyonu,

inflamatuar  hücrelerin  infiltrasyonu  ve  proteolitik  enzimlerinin  salınımı  ile  bül

oluşmaktadır (61). 

2.4.2. Bül Oluşumu

2.4.2.1. Kompleman Aktivasyonu

Otoantikorların  hedeflerine  bağlanması;  kompleman  aktivasyonuna  neden

olduğu kanıtlanmıştır. BP otoantikorları,  komplemanları  in vitro olarak sabitler  ve

C3, hemen hemen tüm BP vakalarında,  derinin BMZ'si boyunca DİF inceleme ile

tespit edilir. Hem klasik hem de alternatif kompleman yolaklarının (C1q, C4, C5, C5-

9, faktör B, B1H globülin ve properdin dahil)  bileşenleri  ile birlikte  otoantikorlar

BP'li lezyonlu deride tespit edilmiştir (17,58,71)

2.4.2.2. Mast Hücre Degranülasyonu

Patojenik otoantikorlar tarafından indüklenen subepidermal bül, inflamatuar

kaskadda  önemli  rol  oynayan  mast  hücrelerine  bağlıdır.  Mast  hücresi

degranülasyonunun kompleman aktivasyonu ile ortaya çıkan C3a ve C5a tarafından

indüklenebileceği iyi bilinmektedir, oysa C5 eksikliği mast hücre degranülasyonunu

tamamen ortadan kaldırmaktadır  (17,58).  Öte yandan,  mast  hücre degranülasyonu

IgE tarafından da indüklenebilir. BP180 IgE antikorlarının, BP lezyon dokusunda IgE

için  yüksek  afiniteli  bir  reseptör  yoluyla  eozinofillere  ve  mast  hücrelerinde

degranülasyona  ve  bunun  sonucunda  da  birçok  kimyasal  mediatörün  salınmasına

neden  olduğu  ileri  sürülmüştür  (17,72).  BP'li  hastaların  hemen  hepsinde  yüksek

düzeyde IgE mevcuttur. Mast hücrelerinden lökotrien, trombosit aktive edici faktör,

TNF-α ve diğer sitokinler gibi çeşitli mediatörler degranüle olduktan sonra nötrofiller

ve eozinofiller hedef dokuya toplanır (17).

2.4.2.3.  Eozinofillerin,  Nötrofillerin  ve  Proteolitik  Enzimlerin  Birikimi

Bazal  membranda  toplanan  nötofiller  salgıladıkları;  nötrofil  elastaz  (NE),

katepsin G, kollajenaz, plazminojen aktivatörleri, plazmin, MMP-2, MMP-9, MMP-
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13 gibi proteolitik enzimler nedeniyle derma-epidermal kohezyonu bozarlar (17,58).

Eozinofillerin erken kutanöz infiltrasyonu, büllöz lezyonların gelişiminde çok

önemli  bir  olay  gibi  görünmektedir. Eozinofiller  üst  dermal  infiltratta  ve  bül

kavitesinde bulunur. Eosinofiller MMP, elastaz ve jelatinaz üreterek doku hasarına

katkıda bulunur (17,58).

2.4.2.4. Proteolitik Olaylar

Deneysel  BP'deki  proteolitik  olaylar  sırasında  MMP-9,  NE  ve

plazminojen/plazmin  sistemi  arasında  bir  etkileşimin  olduğu  gösterilmiştir.

Plazminojenden doku plazminojen aktivatörü oluşan plazmin, MMP-9’u aktive eder.

Mast hücresinde üretilen MCP-4 (kimaz) bir serin proteaz olup bu molekülde MMP-

9’u aktive eder. Aktive MMP-9 alfa1-proteinaz inhibitörünü inhibe eder. Bu olayların

sonucunda NE’nin inhibisyonu engellenir (17,61). Bu bulgular, doğrudan inflamatuar

hücreler  tarafından  salgılanan  proteinazların  dermal-epidermal  kavşaktaki  hücre-

matris adezyon kaybına neden olduğunu göstermektedir (17). BP’de bül oluşumunun

özeti Şekil 3’de gösterilmiştir.

Şekil 3. BP’de bül oluşumunun şematik hali (70).
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2.5. Klinik

BP  daha  çok  ileri  yaşlarda  görülen,  kaşıntı,  gergin  büller  ve  ürtikeryal

plaklarla  seyreden  otoimmün  büllöz  hastalıktır.  BP’li  hastaların  %80’i  büllöz

lezyonlarla  seyrederek  tipik  görüntüsünü  oluştururken  %20’si  ise  non-büllöz

lezyonlarla  seyrederek,  deneyimli  dermatolog  hekimlerin  bile  tanı  koymasını

güçleştirmektedir.  Atipik  BP  varyantları  ise  birçok  hastalığın  özelliklerini  de

barındırması ile diğer gruplardan ayrılmaktadır (18).

2.5.1. Klasik BP

Gövde, alt abdomen ve proksimal ektremitelerde daha yaygın olmak üzere,

normal  ya  da  eritemli  zeminde  1-3  cm  boyutlarında  gergin  büllerle  ve  şiddetli

pruritus ile karakterizedir (18). Yüz ve boyun genellikle etkilenmez. Oral mukoza ise

nadir tutulmakta olup %10-30 olarak saptanmıştır. Göz, burun, farenks, özofagus ve

anogenital bölgelerin mukozası daha nadir etkilenir. Genital mukoza tutulumu daha

çok pediatrik popülasyonda görülmekte olup sikatris bırakmadan iyileşir (1, 73).

Büller bazen annüler veya figüre şekil oluşturabilen ürtikeryal, infiltre plaklar

ve  egzamatöz  lezyonlarla  birlikte  gelişebilir.  Nikolsky fenomeni  negatiftir.  Büller

postinflamatuar hipo-hiperpigmentasyon şeklinde iyileşebilir, daha nadirende milia

oluşabilir (18).

2.5.2. Non-büllöz Pemfigoid

Klasik jeneralize büllü erüpsiyonu olan yaşlı hastalar için tanı zor değildir.

Genellikle  BP  hastaları  başlangıçta  eritem,  papüller,  ürtiker  benzeri  plaklar,

papüloveziküller, nodüller ve eritema multiforme (EM) benzeri lezyonlar gibi büllöz

olmayan bir prodromal evre gösterirler (74).

Tipik bülün ortaya çıkmasından önceki dönem birkaç ay veya yıl  sürer ve

hastalara  prodromal  büllöz  pemfigoid  (PBP)  teşhisi  konur.  Prodromal  evrede,

hastalık sıklıkla egzama, aşırı duyarlılık, EM, prurigo, pruritus veya ürtiker ile yanlış

teşhis edilir. Bu durum; hastanın zamanında tedavi almasını engeller ve böylelikle de

artan maliyet ve iyileşme süresi ile sonuçlanır. Bu süreç sonunda hastaların %80’inde

büllöz  evre  görülebileceği  gibi,  %20’sinde  ise  tipik  olmayan  deri  lezyonları

hastalığın  tek  bulgusu  olarak  kalabilir  (18,74). Bu nedenle,  uzun  süren,  şiddetli
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pruritusu olan, egzamatöz,  ürtikeryal lezyonları olan yaşlı hastalarda, daha yaygın

etiyolojileri dışladıktan sonra, ayırıcı tanıda BP dikkate alınmalıdır (1).

2.5.3. Atipik BP Varyantları

BP polimorfik bir  hastalık olduğundan tanısı  çok zor olabilir. Tipik büllöz

lezyonların  aksine  dishidroziform, veziküler, vejetatif  veya nodüler  lezyonlar  gibi

farklı lezyonlarla karşımıza çıkabilir. Hatta bu lezyonların çeşitli özelliklerin karışımı

ile bile mevcut olabilir ve baskın lezyon tipleri hastalık boyunca da değişebilir (1).

Annüler Eritem Benzeri BP

BP, polisiklik  ve  annüler  bulguları  ile  figüre  eritem,  anüler  eritem  veya

eritema giratum repens benzeri  lezyonlarla  ortaya çıkabilir. Bu tip lezyonları  olan

hastalarda altta yatan maligniteler bildirilmiştir (1).  BP  ve  eritem  giratum  repens

benzeri  figüre  eritemi  olan bir  hastada altta  yatan  bronş  karsinomu olduğu tespit

edilmiş  (75)  ve  yine  başka  bir  çalışmada  ise;  rektal  adenokarsinomun metastatik

yayılımı  sırasında  gelişen  bir  BP  vakasında  figüre  eritem  izlenmiştir  (76).  Bu

nedenle,  böyle  bir  olasılığın  ekarte  edilmesi  için  daha  fazla  araştırma  yapılması

gerektiğine dikkat edilmelidir (1).

Eritema Multiforme Benzeri BP 

Kliniğinde,  hem yaygın  büllöz  lezyonlar  hem  de  hedef  benzeri  lezyonlar

görülür. Şimdiye kadar, sadece altı vaka raporu EM-benzeri BP'yi tanımlamaktadır

(77). Bu altı vaka raporundan, ilaca bağlı dört EM-benzeri BP görülmüştür. Şüpheli

ilaçlar penisilin, furosemid, amlodipin olup dördüncü hastada çoklu ilaç (sitalopram,

tiyoridazin ve flupentiksol) kullanımı saptanmıştır (78-80). Sadece Hayakawa ve ark.

EM benzeri BP'nin idiyopatik bir formunu rapor etmiştir (81). Alian ve ark. ise Orf

hastalığının tetiklediğini bildirmiştir (82).

Prurigo Nodülaris Benzeri (Pemfigoid Nodülaris) BP

Hem prurigo  nodularis  hem de  BP'in  büllöz  lezyonlarını  da  içeren  karma

klinik özelliklerini göstermektedir. Çoğunlukla yaşlı kadınlarda görülmektedir (83).

Ekstremitelerdeki hiperkeratotik, ekskoriye ve kaşıntılı nodüller hastalığın ilk

belirtisi olabilir. Bül çıkışı haftalarca veya aylarca görülmeyebilir. Hatta bazen büller

hastalığın tüm seyri boyunca gözlenemez. Bu da teşhisi büyük ölçüde zorlaştırmasına
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neden olabilmektedir. Bir çalışmada; tipik prurigo nodülaris olan ve büllöz lezyonları

olmayan  beş  hastanın  dolaşımında,  immünoelektron  mikroskopisi  ve  Western

immünoblotlama  yöntemi  ile  BP180  ve  BP230’  karşı  oluşan  antikorlar  tespit

edilmiştir. Anti-BZM antikorlarının, erüpsiyon gelişimindeki rolü veya erüpsiyonun

otoantikorların  gelişimindeki  ve  kalıcılığındaki  rolü  açık  değildir.  Bu vakalar,  bu

antikorların varlığının bül gelişmesi için yeterli olmadığını göstermektedir (84).

Bu  formun  tedavisi  zordur,  çünkü  genellikle  topikal  steroidlerle

konvansiyonel tedaviye yanıtsızdır. Genellikle tek başına veya kombinasyon halinde

kullanılan sistemik steroidler ve farklı  immünsüpresif  ajanlar  gerektirir. Lezyonlar

yıllarca sürer ve kolayca nüksedebilir (1).

Liken Planus Pemfigoides (LPP)

Öncesinde var olan likenoid papüllerin üzerinde veya normal deride ortaya

çıkan büllöz lezyonlarla karakterizedir. Daha çok akral bölgeye dağılım göstermekle

birlikte çocuklarda, avuç içi ve ayak tabanların tutulumu daha sık görülmüştür (85).

Klinik ve histopatolojik olarak hem liken planusun hem de BP özelliklerini

taşımaktadır. Kadınlarda ve beşinci dekatta daha çok görülmektedir. LPP genellikle

idiyopatiktir. Fakat bazı vakalar çeşitli ilaçlarla ilişkili (anjiotensin konverting enzim

inhibitörleri, fototerapi) olarak bildirilmiştir (1,85). Ayrıca internal malignite (kolon

adenokarsinomu) ile ilişkili olduğuna dair yayınlar mevcuttur (86). LPP vakalarının

çoğu sistemik kortikosteroidlerle başarıyla tedavi edilir ve genellikle, prognoz iyiydir

(85).

Dizhidroziform Pemfigoid

BP gibi büyük, gergin, seröz veya hemorajik büllerin aksine bu formda klinik

olarak  dermatitis  herpetiformise  benzeyen  simetrik  dağılım  gösteren,  multiple

veziküller  görülür  (87).  Literatürde  çok az  vakada el  içi  ve  ayak tabanına  sınırlı

kalmıştır (1). Daha çok yaşlı hastalarda görülmektedir (87).

Pemfigoid Vejetans

Pemfigoid  vejetans  kasık,  aksilla,  uyluk,  el,  göz  kapakları  ve  perioral

bölgelerde  bulunan  vejetatif  ve  pürülan  lezyonlar  ile  karakterize,  nadir  görülen,
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intertrijinöz  bir  BP çeşididir  (88).  Klinik görünüm pemfigus vejetansa benzerken,

immünopatolojik özellikler BP ile uyumludur (89).

Lokalize BP

BP lezyonları,  vulvar, skrotal, umblical, pretibial bölgelerde lokalize olarak

görülebilen  fiziksel  etkenlerle  ya  da  ilaçlarla  tetiklenebilen  nadir  görülen  bir

formudur (1,30,90,91). Lokalize BP varyantları bildirilen literatür sayısı yaklaşık 100

vaka ile sınırlıdır (92).

Lezyonların belirli bölgelerdeki spesifik lokalizasyonunun nedeni çoğunlukla

bilinmemektedir. Bu durum, yalnızca belirli  bir vücut bölgesi üzerinde etki yapan

özel  tetikleyici  faktörlerle  veya  sınırlı  lezyonlar  üreten  daha  düşük  bir  hastalık

aktivitesi  ile  açıklanabilir  (1). Fiziksel  etkenlerin  neden  olduğu  BP formlarında,

Koebner etkisi ile lezyonların yeri arasında bir korelasyon vardır. Radyoterapi başta

olmak üzere UV, termal veya elektrik yanığı, cerrahi işlemler, transplantasyon gibi

diğer  fiziksel  etkenler  bu  atipik  BP'i  indükleyebilir.  Lezyonlar  hasarlı  bölgelerde

ortaya çıkar ve lokalize kalabilir veya sonunda farklı vücut bölgelerine yayılabilir.

Kesin  patogenetik  mekanizmalar  belirsiz  olmakla  birlikte  muhtemelen  derinin

doğrudan  mekanik  hasarı  sonucunda  normalde  immun  sistemine  gizlenmiş  BMZ

antijenlerinin  açığa  çıkmasına  neden olmakta  ve böylece  otoimmün mekanizmayı

tetiklediği düşünülmektedir (1,92).

Eritrodermik BP

Bazı durumlarda BP'nin kliniği eritrodermaya neden olacak kadar şiddetlidir.

Eritrodermanın başlangıcından önce veya sonra bül oluşumu izlenir. Eritrodermanın

diğer yaygın nedenleri arasında, özellikle hastalar belirli bir kategoriye uymuyorsa,

BP de göz önünde bulundurulmalıdır (1).

2.6. Tanı

BP  tanısı  klinik  olarak  şüphe  edilen  hastalarda  histopatolojik  ve

immünopatolojik bulgularının değerlendirilmesi ile konur. Özellikle yaşlı hastalarda

sebat  eden  jeneralize  kaşıntısı  ve  inflamatuar  lezyonları  varsa  bül  olsun olmasın

BP’den şüphelenilmelidir (30).
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Vaillant  ve ark.  1998 yılında  BP için tanı  ölçütü sunmuştur. Subepidermal

büllöz  hastalığı  olan  hastaların  DİF  incelemesinde  BMZ’da  IgG  ve/veya  C3

depositleri saptanması ve aşağıda verilen dört klinik özellikten üç tanesinin olması

BP tanısının %90 sensitivite, %83 spesifite ile konabilceğini ileri sürmüşlerdir (93).

Klinik Ölçütler:

-70 yaş ve üzerinde olmak

-Atrofik sikatris olmaması

-Mukozal tutulum olmaması

-Baş-boyun tutulumunun olmaması

Atipik  BP  ve  non-büllöz  BP  formlarında  bu  tanı  ölçütünün  kullanımı

tartışmalıdır.  Bül  görülmeyen  olgularda  BP’den şüphelenilmesi  halinde  tipik  DİF

bulguları ve ELİSA ile anti BMZ antikorlarının saptanması tanı için gereklidir (94). 

Atipik BP olgularında Cozzani ve ark. tarafından 2015 yılında şu tanı ölçütü

ileri sürülmüştür (1).

Major Kriterler:

a) Perilezyoner alandan yapılan DİF incelemede IgG, C3 veya her ikisinin de lineer

depositlerinin saptanması 

b) ELİSA ile BP180 ve/veya BP230’ karşı otoantikorlarının saptanması veya İİF ile

tuzda ayrıştırma testinde IgG ve C3’ün epidermal kısımda depositlerinin saptanması

Minör Kriterler:

a) Pruritus

b) Histopatolojik bulgular

Erken fazda: subepidermal  yarıklar, eozinofilik spongiozis ve/veya dermal-

epidermal bağlantıyı kaplayan üst dermis içindeki  eozinofillerin infiltrasyon tespit

edilebilmesi
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Geç  fazda:  subepidermal  bül,  akantoliz  görülmemesi,  superfisyal  dermal

alanda eozinofil infiltrasyonu görülmesi.

c) Polimorfik klinik özellikler: 

Kaşıntılı eritematöz lezyonlar üzerinde hemorajik ya da seröz içerikli büyük

gergin  büller,  ürtiker  veya  ürtikeryal  pruritik  plaklar;  polisiklik,  annüler,  figüre

lezyonlar; hiperkeratotik  ekskoriye  nodüller;  planar,  mor,  poligonal,  pruruitik

papüller, küçük veziküller, eritrodema, vejetatif, kurutlu pürülan lezyonlar görülmesi

BP tanısı için 2 major ya da 1 majör 2 minör kriter gerektiğini bildirmişlerdir (1).

2.6.1. Sitoloji

Sitoloji  daha  çok  pemfigus  ve  pemfigoid  grubu  hastalıkların  ayırımında

kullanılmakta  olup,  ucuz,  hızlı  ve kolay uygulanabilen  bir  yöntemdir. BP Tzanck

sitolojisinde inflamatuar hücreler saptanır. Akantolitik hücreler görülmez. Sitolojik

bulgusu diğer subepidermal büllü hastalıklarda olduğu gibi tanısal değildir (95,96).

2.6.2. Histopatoloji

Büllöz hastalıkların tanısında bülün ayrılma yerinin iyi değerlendirilebilmesi

için biyopsi hem bül, hem de sağlam dokuyu içeren taze bir lezyondan alınmalıdır.

Biyopsi punch ve insizyonel olarak alınabilir. Punch biyopsi ile alıncaksa deride en

az 4mm’lik, mukozada ise en az 3mm’lik punch tercih edilmelidir (32).

Alınan  biyopsi  materyali  H&E  ile  boyanır  ve  ışık  mikroskopisi  altında

incelenir.  Taze  bülden  alınan  biyopsi  materyali  incelendiğinde,  tipik  olarak

eozinofiller  bakımından  zengin,  nötrofil  ve  lenfositlerin  de  bulunduğu  yüzeysel

dermal  inflamatuar  infiltrat  ile  subepidermal  bül  oluşumu  gözlenir  (32,97).

Non-büllöz  veya  atipik  BP’de  ise,  subepidermal  yarıklar  ve  eozinofilik

spongiozis  bulunabilir.  Işık  mikroskopisi  bu  formların  tanısında  yardımıcı

olmamaktadır ve immünohistokimyasal çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (97).

2.6.3. DİF ve İİF

Fluorescein  ile  işaretli  anti-human  antikorları  kullanılarak  biyopsi

materyalinde  İF  teknik  ile  immünoreaktanların  varlığını  ve  yerini  saptamada

kullanılan  bir  yöntemlerdir.  OBH  tanısında  DİF  ve  İİF  kullanılmakta  olup  DİF
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derideki depolanmış antikorları, İİF ise serumda dolaşan antikorları göstermektedir

(98). BP tanısının kesinleştirilmesi için DİF ile mutlaka bakılmalıdır. Perilezyonel

deriden elde edilen biyopsi materyalinin DİF incelenmesi hala tanıda altın standarttır.

Biyopsi, 3-4 mm'lik bir punch ile bülün 1-2 cm etrafındaki sağlam deriden alınır.

Biyopsi formalinde saklanmamalıdır. Sıvı azot içinde donmuş olmalı  veya Michel

çözeltisine sabitlenmiş olmalıdır. BMZ boyunca lineer IgG ve / veya C3 birikimi

görülür. IgM, IgE ve fibrinojen de değişken sıklıkta tespit edilebilir. C3 birikimi daha

çok  şiddetli  durumlarda  görülmektedir  (97,99).  Kliniğimze  başvuran  BP

hastalarımızdan  bir  tanesinin  DİF  incelemesinde  C3  birikimi  Şekil  4’de

gösterilmiştir.

Şekil 4. BP hastasının DİF incelemesinde lineer C3 birikimi 

Diğer pemfigoid formlarında olduğu gibi EEB’da da bazal membran boyunca

IgG'nin lineer birikimini görülür. EEB patogenezinde, epidermal BMZ’daki ankoring

fibrillerinin bir parçası olan tip VII kollajene karşı gelişen otoantikorlar sorumludur

(100). Tip VII kollajen ‘u’ harfi şeklinde yerleşir. BP180 antijeni ise bazal keratonisit

tabanında ‘n’ harfi şeklinde yerleşir. Bu iki farklı testere görünüm paterni sonucunda
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BP ve EEB ile ayırım sağlanır. DİF inceleme sonrası BP hastalarında ‘n’ şeklinde

EEB hastalarında ise ‘u’ şeklinde görünüm oluşur (99).

İİF, OBH’da yer alan antijenlere karşı dolaşımdaki antikorların varlığını test

eder.  Bunun  için  bu  antikorları  tespit  etmek  için  yeterli  substrat  gereklidir.  Çok

kullanılan substratlar, maymun özofagusu ve tuzla ayrıştırılmış insan derisidir. Hasta

serumu  bu  substratlara  yerleştirilir  ve  ikinci  bir  adım  olan  anti-human  Ig  ve

tamamlayıcı fluorescein izotiyosiyanat konjuge antikorlar uygulanır ve pozitif veya

negatif sonuç elde edilir (99). BP hastalarında İİF ile bazal membrana karşı gelişen

başta IgG olmak üzere dolaşımdaki otoantikorlar tespit edilebilir. Daha az sıklıkla da

ise IgA ve IgE saptanır (98).

Tuzda ayrıştırma testi ise daha çok BP ve EEB ayırımında kullanılan bir İİF

yöntemdir. 1M NaCl içerisine +4 °C’de 48-72 saat bekletilen substrat lamina lusida

boyunca  ayrılır.  En  çok  tercih  edilen  ve  sensitivitesi  yüksek  olan  substrat  tuzda

ayrıştırılmış  insan  derisidir.  Daha  sonra  uygulanılan  immünofloresan  işlemi

sonucunda  antijenlerin  depolanma  lokalizasyonuna  göre  ayrım  yapılır.  Lineer

depolanma ayrışmanın epidermal (%80 olguda) veya hem epidermal hem de dermal

(%20 olguda) tarafında saptanırsa BP’i, dermal tarafta olması ise EEB düşündürür

(101).

2.6.4. ELİSA

Dolaşımdaki  otoantikorların  spesifik  olarak  hangi  antijenik  yapılara  karşı

geliştiğini belirlemede kullanılan nicel bir yöntemdir. Bu nedenle, ELİSA hem tanı

hem de bazı OBH'daki hastalık aktivitesini izlemek için faydalıdır (102). 

BP180'in rekombinant NC16A'sını kullanan ELİSA sisteminin oldukça hassas

ve spesifik olduğu ve değerlerinin hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu bulunmuştur.

BP180  NC16A  ELİSA'nın  sensitivitesi  BP  hastalarında  %84  ile  %89  arasında

değişmektedir. BP230'a karşı otoantikorlar ayrıca BP hastaların yaklaşık %60-70'inde

ELİSA  ile  tespit  edilebilir  fakat  hastalık  aktivitesi  ile  arasındaki  ilişki  çelişkili

bulunmuştur (102-105). Polimorfik

pruritik  deri  hastalıkları  olan  yaşlı  hastaların  önemli  bir  bölümünün,  BP230  ve

BP180'e karşı IgG otoantikorlarına sahip olduğu dikkate alınmalıdır. Bu nedenle, BP

tanısı,  DİF ile  dokuya bağlı  otoantikorlar  tanımlanmadan,  sadece  BP230 ve/veya

BP180'e karşı IgG'nin saptanmasına dayanarak yapılamaz (106).
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2.6.5. İmmünoblotting ve İmmünopresipitasyon

Bu  teknikler,  hedef  antijenin  moleküler  ağırlığı  hakkında  bilgi  sağlar.

Antijenler moleküler ağırlıklarına göre sodyum dodesil sülfat (SDS) -poliakrilamid

jel  elektroforezi  ile  ayrılır  ve  jel  daha  sonra  nitroselüloz  kağıda  aktarılır.  Test

edilecek  serum  daha  sonra  nitroselüloz  kağıda  eklenir  ve  belirli  bir  moleküler

ağırlıkta bir bandın geliştirilmesi, bir kontrol ile eşleştirilerek kolayca çıkarılabilen

hedef antijeni saptar (102).

BP180 ve BP230 antijenlerine karşı değişken derecede reaksiyon gözlenebilir.

İmmünoblot  paternleri  BP’de  klinik  bulgular  ile  zayıf  korelasyon  gösterdiği

saptanmıştır (107).

2.6.6. İmmünoelektron Mikroskobisi

İmmünoelektron  mikroskopisi,  OBH'lardaki  antijenlerin  ultrastrüktürel

yerleşimini  göstermektedir.  Yöntem,  antikorların  görselleştirilmesinin,  elektron

yoğun altın etiketli antikor problarının kullanılmasını içermesi dışında DİF ve İİF'ye

benzemektedir (102).

BP  hastalarında  BP230  hemidesmozomal  plak,  BP180  ise  lamina  lucida

düzeyinde altına bağlandığı saptanmıştır (101).

2.6.7. İİF Mozaik Tabanlı BİYOÇİP

Teknik  olarak,  bu  değiştirilmiş  bir  İİF  olup,  burada  OBH  şüphesi  olan

hastalardan  gelen  serum  özel  slaytlara  eklenir  ve  floresan  mikroskopisi  altında

incelenir. Kullanıma  hazır  bu  slaytlar  ticari  olarak  temin  edilebilir  ve  altı  farklı

substrat (maymun özofagusu, primat tuzlu deri,  rekombinant BP180 NC16A, zara

bağlı Dsg 1 ektodomain, Dsg 3 ektodomain ve BP230'un C-terminal globüler alanı)

içerir (34,102).

BİYOÇİP  mozaiği,  OBH'ların  teşhisini  daha  da  kolaylaştıracak  basit,

standartlaştırılmış ve kolayca temin edilebilen yeni bir araçtır. Bu yöntemin BP için

yüksek sensitif ve spesifik olduğu yönünde çalışmalar mevcuttur (34,101,102).

2.7. Ayırıcı Tanı

BP, polimorfik bir hastalık olduğundan büyük taklitçi olarak değerlendirilir.
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Non-büllöz prodromal aşamada veya atipik varyantlarında, lokalize veya jeneralize

ilaç  reaksiyonları,  allerjik  dermatit,  prurigo,  ürtiker,  ürtikeryal  vaskülit,  artropod

reaksiyonları,  skabiyez,  ektima,  ve  hatta  pityriasis  likenoides  gibi  çeşitli

dermatozlara benzerlik gösterebilir (97).

Ayrıntılı  hasta  öyküsü,  klinik  değerlendirme,  histopatolojik  özellikler  ve

özellikle  DİF çalışmaları  bu hastalıkları  BP'den ayırmak için esastır. Son yıllarda

spesifik ve hassas ELİSA sistemlerinin gelişimi, şimdi çoğu hastada BP'in serolojik

tanısına izin vermektedir (97).

2.8. Prognoz ve Diğer Hastalıklarla İlişkisi

BP mortalitesi  ve morbiditesi  yüksek olan,  eksaserbasyon ve remisyonlara

seyredebilen kronik bir hastalıktır.  (14,108). 

İleri yaş ve genel durum bozukluğunun prognozu anlamlı şekilde etkilediği

gösterilmiştir  (109).  Yaşlı  ve  genel  durum  bozukluğu  olan  bir  grup  hastada

Karnofsky skorlaması ile prognoz araştırılmış ve 83 yaşından büyük ve Karnofsky

skoru 40 ve altında olan hastalarda diğer gruba göre mortalite riskinde dokuz kattan

fazla  artış  tespit  edilmiştir.  Karnofsky  skorlaması,  hastanın  başkalarının  yardımı

olmadan belirli günlük yaşam aktivitilerini gerçekleştirme yeteneğini tahmin eden bir

puanlama sistemidir. Bu ölçek, skor 10 (yaşam kaybına yakın) ve skor 100 (herhangi

bir kısıtlaması yok) arasında hesaplanmaktadır (110).

Bernard  ve  ark.  yaptığı  bir  prospektif  bir  çalışmada  tedavisi  kesilen  BP

hastaların ELİSA ile anti-BP180 değerine bakılmış ve bu otoantikorlarının ‘cut-off’

değerinin üç katı olan hastalarda relaps riskinin yüksek bulunduğunu saptamışlardır

(109).  BP  tanısı  aldıktan  bir  yıl  sonraki mortalite  oranı  %6  ile  %41  arasında

değişmektedir.  BP  hastalarının  mortalitesinin,  yaş  ve  cinsiyet  ile  uyumlu

kontrollerden 2-7 kat daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir (108). 

BP  hastaları,  en  belirgin  olarak  nörolojik  bozukluklar  olmak  üzere  aynı

zamanda  da,  otoimmün,  enfeksiyon  ve  kardiyovasküler  hastalıklarla  birlikteliği

saptanmıştır  (14). Çeşitli  çalışmalar BP ile nörolojik hastalıklar, özellikle demans,

stroke,  Parkinson  hastalığı,  multipl  skleroz  ve  epilepsi  arasında  güçlü  bir  ilişki

olduğunu  doğrulamıştır.  BP,  hemidesmozomal  BP  otoantijenleri  BPAG1  ve

BPAG2'ye karşı oluşan otoantikorların gelişimi ile ilişkilidir. BPAG1'in iki izoformu

vardır:  BPAG1-e  esas  olarak  deride  ekprese,  BPAG1-a  merkezi  sinir  sisteminde
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eksprese edilir. Bu izoformlar arasında immünolojik bir çapraz reaksiyonun patojenik

sebep olabileceği  ileri  sürülmektedir  (14,111).  Nörolojik  hastalığı  olan  BP'li  bazı

hastaların değişen genel durumları nedeniyle de kötü prognozundan sorumlu olabilir.

Demansı  olan  veya  stroke  geçiren  BP hastaları  için  kabaca  iki  kat  daha  yüksek

mortalite riski olduğu saptanmıştır (14).

Nörodejeneratif  bozuklukları  olan  hastaların,  BP otoantikorlarının  perifere

oluşumunu  ve  geçişini  kolaylaştırabilen  kan-beyin  bariyeri  geçirgenliğinin

arttırdığını  ve  bunun  sonucunda  da  deri  hasarının  arttığı  ve  BP kliniği  oluştuğu

düşünülmektedir (14).

Taburculukta  yüksek dozda oral  glukokortikosteroid  dozu,  yüksek eritrosit

sedimantasyon  hızı  ve  başvuru  sırasındaki  düşük  serum  albümin  seviyesi  BP'de

yüksek mortalite riski ile ilişkili bulunmuştur (112). 

2.9. Tedavi

BP genellikle aylarca yıllarca sürebilen klinik seyirli bir hastalık olduğundan

mevcut  birçok  tedavi  toksisiteye  neden  olabilir  ve  BP  hastalarında  kötü  tolere

edilebilir  (21).  Tedavide  birincil  hedefler;  hem deri  erüpsiyonu  hem de  kaşıntıyı

kontrol etmenin yanı sıra tedavinin ciddi yan etkilerini en aza indirmektir (113).   

   BP, yönetimin amaçları şunlardır:

a) deri  erüpsiyonunu tedavi  etmek,  kaşıntıyı  azaltmak  ve  nüks riskini  önlemek  /

azaltmak; 

b) hastaların yaşam kalitesini yükseltmek; 

c) yaşlılarda, yeni kullanılan ilaçlarla ilgili yan etkileri sınırlamak

Polimorbid  yaşlı  bir  hastada  başlangıç  yönetimi  (yani  tanı  ve  tedavinin

başlaması)  genellikle  bir  dermatoloji  bölümünde yatışı  gerektirir.  Hastaneye  yatış

belirli  sağlık  sistemlerinden  dolayı  bazı  ülkelerde  zorunlu  değildir.  Lokalize  BP

formlarında,  hastanın  özerklik  derecesine  bağlı  olarak  tanı  ve  klinik  izlem

muayeneleri yatılı veya ayaktan yapılabilir (113).

Tedavide genel olarak antiinflamatuar ilaçlar, immünosupresif veya immüno-

modülatör  ilaçlar  ve dolaşımdaki  patojenik  antikorları  ve inflamatuar  mediatörleri
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uzaklaştırmayı amaçlayan prosedürler kullanılır. Tedavi seçimi, hastanın durumuna,

özellikle BP'in şiddetine ve ek komorbidite varlığına bağlıdır (21). 

2015 yılında BP hastalarının yönetimi ile ilgili  oluşturulan Alman kılavuza

göre;  vücut  yüzey alanının  %10’dan daha az deri  tutulumu olması  hafif,  %10-30

arası  olması  orta,  %30’un üzerinde  olması  şiddetli  BP olarak  kabul  edilmektedir

(114) . Bir çalışmada ise günde 10 ve üzerinde bül çıkışının olması şiddetli BP olarak

tanımlanmaktadır (115).

2.9.1. Topikal Kortikosteroid

Kortikosteroidlerin  sitozolik  glukokortikosteroid  reseptöre  bağlanarak  etki

gösterdiğine  inanılmaktadır. Aktive  glukokortikosteroid  reseptörleri  daha  sonra

nükleer  faktör  kappa-β transkripsiyon  elemanlarını  içeren  bir  dizi  nükleer

transkripsiyon  faktörünü  modüle  eder. Kortikosteroidlerden  çok  çeşitli  olumlu  ve

potansiyel  olarak  olumsuz  biyolojik  yanıt  tanımlanmıştır;  dentritik  hücresi

farklılaşması ve fonksiyonu, lenfosit apoptozu, toll-like reseptör regülasyonu, sitokin

inhibisyonu,  kollajenaz  ve  elastaz  ekspresyonu  üzerinde  doğrudan  etkileri

bulunmaktadır.  Bunun  sonucunda  ise  anti-proliferatif,  anti-inflamatuar,

immunsupresif  ve  vazokonstrüktif  etkileri  ortaya  çıkar.  Stoughton-Cornell

sınıflamasına  göre  vazokontriksiyon  yapma  derecelerine  göre  ayrılırlar  (116).

BP’in  lokal  tedavisinde  klobetazol  propionat  gibi  süperpotent

kortikosteroidler tercih edilmektedir (117). Topikal kortikosteroidler, kutanöz atrofi,

telenjiektazi, stria, steroid rozasea, perioral dermatit, hipotalamik-hipopitüer-adrenal

aks  supresyonu,  cilt  enfeksiyonları  da  dahil  olmak  üzere  potansiyel  olarak

istenmeyen birçok etki ile ilişkilidir (116).

2015 yılında yayınlanan Avrupa Büllöz Pemfigoid Tanı ve Tedavi rehberine

göre;

Günde  30-40  gram klobetazol  propionat  %0.05  krem/merhem  eğer  sınırlı

hastalık durumunda ise sadece lezyonlarının üzerine (Şekil 5A), jeneralize hastalık

durumunda ise hem normal deriyi, hem de bülleri  ve erozyonları  içerecek şekilde

uygulanmalıdır.  Yüzün  korunmasına  dikkat  edilmelidir  (Şekil  5B).  Başlangıç

tedavisinin  dozu,  hastalık  kontrolünden  15  gün  sonra  azaltılmaya  başlanmalıdır.

Önerilen tedavi şematik biçimde Şekil 5’de gösterilmiştir (113,117).
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Şekil 5. BP hastalarında topikal steroid kullanımı (117).

Rehbere göre hastalık kontrolünün tanımı, yeni lezyon çıkışının veya kaşıntı

yakınmasının  durduğu  ve  lezyonların  iyileşmeye  başladığı  zaman  olarak  kabul

edilmektedir. Doz azaltımı şeması aşağıdaki gibi önerilmektedir; 

a) ilk ay günlük tedavi 

b) ikinci ay günaşırı tedavi

c) üçüncü ay haftada iki tedavi 

d) dördüncü ayda  haftada bir tedavi 

Günde 40 gramın altında %0.05 klobetazol propionat kullanan ve hastalığın

1-3 hafta içerisinde kontrol altına alınamadığı hastalarda, artan dozlarda (günde 40

grama kadar) topikal steroid tedavisi önerilmektedir (113).

İdame tedavisini ise; sekiz ay boyunca tercihen daha önce etkilenmiş alanlara

veya  bu  alanların  çevresine  uygulanması  önerilmiş  ve  ardından  tedaviyi  kesmek

gerektiğini randomize kontrolü çalışmalarla kanıtlanmıştır (115,118).

2.9.2. Topikal Takrolimus

Takrolimus, kalsinörinin etkisini bloke ederek T hücre aktivasyonunu inhibe

eder. Aynı zamanda IL-2, IL-3, IL-4, granülosit koloni uyarıcı faktör ve  TNF-α'nın
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salınımını inhibe eden immünomodülatör ve immünsupresif bir ajandır (119).

Son  zamanlarda,  topikal  takrolimus  % 0.1’lik  formu  birkaç  jeneralize  ve

lokalize  BP  vakasının  tedavisinde  de  kullanılmıştır  ve  başarılı  sonuçlar  elde

edilmiştir.  Genital  ve  intertriginöz  bölgelerde  atrofiye  neden  olmadığı  için

kortikosteroidlerin yerine alternatif olarak kullanılabilir (120-122).

2.9.3. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik  kortikosteroid  tedavisinin,  1950'lerde  yapılan  klinik  çalışmalarda

BP'de etkili olduğu ve tedavinin temeli olduğu anlaşıldı (123). BP tedavisinde tüm

dünyada  ortak  bir  konsensusa  varılamamış  olmasına  rağmen  özellikle  şiddetli

olgularda, sistemik kortikosteroidler en etkili seçenek oldukları kabul edilmektedir.

Sistemik steroidlerın etkisi hızlıdır, antiinflamasyon etkileri ve büllerin baskılanması

tipik olarak 1-4 hafta içinde gerçekleşir. En sık kullanılan ilaçlar, biyoeşdeğer olduğu

varsayılan  prednizone  ve  prednizolondur  (21).  Sistemik  kortikosteroidler  farklı

şiddetteki olgularda farklı pozolojilerle uygulanmaktadır;

İngiliz Dermatoloji Derneği’nin kılavuzunda önerilen pozoloji; 

Hafif olgular için 0.3 mg/kg/gün, orta şiddetteki olgular için 0.5 mg/kg gün

ve çok şiddetli  olgular  için  0.75-1.0 mg/kg gün’dür  (21).  4  hafta  içerisinde  yeni

inflamatuar  veya büllöz  lezyonlar  çıkmamışsa  ya da birkaç adet  çıkmışsa,  tedavi

başarılı olarak kabul edilebilir ve steroid dozu kademeli olarak azaltılmalıdır. Günlük

prednizolon  dozunun  iki  haftada  bir,  prednizolon  dozu  15  mg/gün'e  ulaşana  dek

yaklaşık olarak günlük alınan dozun üçte biri veya dörtte biri kadar düşülmelidir.

Daha sonra ise prednizolon dozu 10 mg/gün’e ulaşana kadar 2-5 mg'lık düşüşlerle

azaltılması  önerilmektedir.  Doz  daha  sonra  her  ay  1  mg  azaltılabilir. Olguların

yaklaşık % 50'sinde nüks, doz azaltma döneminde bir noktada gerçekleşecektir; bu,

önceki dozun o hasta için minimum etkili doz olabileceğini gösterir.

Avrupa Büllöz Pemfigoid Tanı ve Tedavi rehberine göre pozoloji; Hafif

olgular için 0.5mg/kg/gün, şiddetteki olgular için 1.0 mg/kg/gün dozda önerilmiştir

(113). Aslında tüm vücuda topikal olarak uygulanan klobetazol propionat %0.05 ile

sistemik steroidi karşılaştırılan çalışmalarda sistemik steroid alan hastalarda mortalite

oranlarının  ve  yan  etkilerinin  arttığı  tespit  edilmiştir.  Bu  yüzden  başlangıç

tedavisinde  bu  dozlar  yerine  şiddetli  hastalıkta  kanıt  bulunmamasına  rağmen

prednizonun 0.5-0.75 mg/kg/gün dozları önerilir (123-126). Tedavi dozları, ilk olarak
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hastalık kontrolünden 15 gün sonra azaltılmalıdır. 0.5 mg/kg/gün prednizon dozu ile

1-3 hafta içerisinde kontrol altına alınamayan hastalarda,  prednizon dozunun 0.75

mg/kg/ gün olarak arttırılmasını önerilmektedir. Minimal tedavi altında, 3-6 ay süre

ile  tam  remisyonun  olduğu  hastalarda  tedavi  kesilebilir.  Bu  tedavi  rejiminin

geçerliliği  kanıtlanmamıştır,  fakat  tedavinin  6  aydan  sonra  tamamen  kesildiği

hastalarda  relaps  gelişme  riskinin  yüksek  olması  nedeniyle  ileri  sürülmüştür.

Böylelikle pekiştirme fazı ve idame tedavisi dahil olmak üzere toplam tedavi süresi

genellikle 9-12 aydır (113). BP'de  sistemik

steroid tedavisinin  süresi  birkaç ay veya daha uzun sürebilir. Bir  proton pompası

inhibitörü ile gastrik koruma verilmelidir. Kemik yoğunluğu kaybını en aza indirmek

için riskli hastalar tespit edilmeli ve önlem alınmalıdır. Menopoz sonrası kadınlarda

ve 50 yaşın üzerindeki erkeklerde ve en az 3 ay boyunca günde 5-7 mg veya daha

fazla  prednizolon  alması  beklenen  fraktür  riski  olan  herhangi  bir  hastaya  tedavi

verilmelidir.  Kalsiyum  ve  D  vitamini  takviyesi  ve  bir  bifosfonat  genellikle

önerilmektedir.  OBH  hastalığı  olan  hastalarda  sistemik  steroid  tedavisinin

başlangıcından  itibaren  verilirse  kemik yoğunluğunun korunmasında  etkili  olduğu

gösterilmiştir (21,127,128). Oral

kortikosteroidlerin  kontredike  olduğu  ya  da  yüksek  doz  kullanamadığımız

durumlarda (diyabet, şiddetli osteoporoz, belirgin kardiyovasküler problemler gibi)

kortikosteroid ihtiyacını azaltmak için adjuvan tedaviye başvurulmalıdır (113).

2.9.4. Azatiyopürin

Azatiyopürin  bir  pürin  antagonistidir.  Azatiyopürin'in  6-tiyoguanin  aktif

metabolitleri,  endojen  pürinlerin  fonksiyonunu  bozar.  DNA,  RNA  ve  bazı

koenzimlerin  yapıtaşlarıyla  bu etkileşimin  sonucunda,  DNA, RNA ve proteinlerin

sentezini  bozduğu  düşünülmektedir.  Nükleik  asitlerin  bozulması  sonucunda

sitotoksik  ve  immünosüpresif  etkisi  orta  çıkar.  Azatiyopürin,  pürin  sentezi  ve

metabolizması  ile  etkileşime  girerek  bu  kadar  temel  bir  seviyede  bozulma

oluşturduğundan,  klinik  etkilerin  görülmesi  genellikle  1-2  ayı  bulmaktadır  (129).

Sistemik  steroidlerden  sonra,  azatiyopürin  hala  BP'de  yaygın  olarak

kullanılan  bir  ilaçtır.  Çoğunlukla  steroid  koruyucu  etkisi  nedeniyle  sistemik

steroidlere yardımcı olmaktadır. 2-5 mg kg / gün dozlarında kullanılır (129).

Azatiyopürinin  BP'de  prednizolona  ek  olarak  etkinliği  bazı  çalışmalarda
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çelişkili  olarak  bulunmuştur.  Altı  ay  süren  bir  randomize-kontrollü  çalışmada,

yalnızca  steroidlerle  tedavi  edilen  hastalarda,  prednizolon  ve  azatiyopürin  ile

kombinasyon tedavisi  alanlara  kıyasla  remisyon oranlarında  bir  fark bulunmamış.

Hatta azatiyopürin alan hastalarda daha fazla yan etki bildirilmiştir (130). Bir başka

çalışmada ise BP teşhisi konan bir hastaya monoterapi olarak azatiyopürin 50mg/gün

başlanmış.  4.5  ay  kullanan  hastada  etkili  olduğunu  görülmüş  ve  hiçbir  yan  etki

saptanmamıştır (131).

En sık görülen yan etkisi bulantı, kusma, diyare gibi gastrointestinal sisteme

ait  semptomlardır.  Doz  kısıtlamasına  neden  olan  yan  etkisi  ise  hemotopoetik

toksisitedir. Myelosupresyon nadir  fakat  ciddi  yan etkisi  olup genellikle  tiyopürin

metiltransferaz (TPMT) aktivitesi ile ilişkilidir. Fakat normal bir TPMT düzeyi de,

miyelotoksisiteyi tamamen engellemez ve kan sayımı ile düzenli izlenmesi gerektiği

bilinmelidir (129-132)

2.9.5. Antiinflamatuar Antibiyotikler ve Nikotinamid

Antiinflamatuar  etkileri  olan  antibiyotikler  BP  tedavisinde  yaygın  olarak

kullanılmaktadır. BP patogenezinde  yer  alan  iki  spesifik  inflamatuar  mekanizma

vardır: MMP aktivitesi ve mast hücre aktivasyonu. MMP'lerin, MMP-2, MMP-9 ve

MMP-13 dahil olmak üzere, BP hastalarının lezyonlu derisinde arttığı gösterilmiştir

(133). Bir çalışmada MMP-9 eksik olan farelerin deneysel olarak geliştirilen BP'e

dirençli olduğu saptanmıştır. Hatta bu durum, farelerin MMP-9 içeren nötrofillerle

yeniden oluşturulmasıyla ispatlanmıştır (134). MMP-9, BPAG2 (tip XVII kollajen)

üzerinde proteolitik aktiviteye sahiptir. NE, BP'deki bazal membran yıkımında da rol

alan bir serin proteaz enzimidir. Bununla birlikte, bir ana elastaz inhibitörü olan α-1

proteinaz inhibitörü, MMP'ler tarafından parçalanır ve inaktive edilir (5V). Golub ve

ark. α-1-proteinaz inhibitörünü MMP bozulmasından koruyarak tetrasiklinlerin NE’ı

dolaylı olarak engellediğini bildirmiştir (135).

BP  hastalarında  IgG  ile  birlikte,  IgE'nin  de  lezyonlarında  biriktiğini

bilinmektedir.  IgE,  eozinofilleri  ve  nötrofilleri  çeken  proinflamatuar  sitokinleri

serbest bırakan mast hücrelerini aktive eder. Tetrasiklinlerin lökosit kemotaksisini ve

aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Protein kinaz C (PKC) mast hücrelerinde

aktive  edici  bir  yoldur.  Yüksek  konsantrasyonlardaki  tetrasiklinlerinin  PKC'yi  de

inhibe ettiğini gösterilmiştir (133,136,137).
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Nikotinamid  (niasinamid),  B3  vitamininin  suda  çözünür,  amid  izotipidir;

niasin  (nikotinik  asit)  karşılık  gelen  asit  izotipidir. Niasinamidin  antiinflamatuvar

etkisini;  serum  fosfodiesteraz  inhibisyonu,  siklik  adenozin  monofosfat  artışı,

histamin  salınımı  inhibisyonu  ve  mast  hücre  stabilizasyonu,  IL-1b,  IL-6,  IL-8,

TNF-α, TGFβ-2 ve makrofaj kemotaktik protein baskılaması sonucu gösterdiği ileri

sürülmektedir  (138,139). Nikotinamid günlük 500 ila 2500 mg arasında kullanılır,

genellikle  günlük  500 mg ile  başlanır  ve  daha  sonra  mide  yan  etkilerini  en  aza

indirmek için kademeli olarak günde 1500 ila 2500 mg'a çıkarılır (21).

Almanya’da yapılan bir araştırmada, dermatologların yaklaşık %10'unun BP

için  birinci  basamak  tedavi  olarak  bir  antibiyotik  ve  nikotinamid  kombinasyonu

kullandığını  (140);  İngiltere’deki  bir  ankette  ise  katılanların  %80’inin  BP

yönetiminin bir parçası olarak antibiyotik kullandığını belirtmişlerdir. İngiltere'deki

araştırma  sonucunda  doksisiklin  (%40),  minosiklin  (%31)  ve  lysisiklin  (%19)

oranlarında kullanıldığı saptanmıştır (134,141).

BP  tedavisinde  tetrasiklin,  doksisiklin,  minosiklin  tek  başına  ya  da

nikotinamid ile kombine olarak kullanıldığında başarılı sonuçlar elde edilmiştir.  500-

2000  mg/gün  tetrasiklin,  200–300  mg/gün  doksisiklin  ve  100–200  mg/gün

minosiklin  doz  şemasında  kullanılmaktadır  (21).  106  BP  hastanın  katıldığı  bir

çalışmada,  59  BP  hastasına  1.5gr/gün  tetrasiklin,  1.2gr/gün  nikotinamid  ve

lezyonlara  klobetazol  propionat krem  başlanmış,  47  hastaya  ise  prednizon  0.5

mg/kg/gün  dozunda  tedaviye  başlanmıştır.  Üç  yıllık  takip  sonucunda  tetrasiklin,

nikotinamid, klobetazol propionat kombinasyonu alan hasta grubunun prednizon alan

hasta grubu arasında etkinlik açısından anlamlı fark bulunamamış hatta yan etkilerin

daha az görüldüğü tespit edilmiştir(142).

2017 yılında yapılan 253 BP hastasını kapsayan başka bir çalışmada ise 132

BP olgusuna 200 mg/gün doksisiklin, 121 olguya ise 0.5 mg/kg/gün oral prednizolon

başlanmış ve 52 hafta takip edilmiş. Doksisiklin tedavisinin kortikosteroid tedavisi

kadar etkili olduğunu hatta daha az yan etki görüldüğü saptanmıştır (143).

Tetrasiklinlerin;  hipersensitivite,  şiddetli  hepatik  veya  renal  fonksiyon

bozukluğu  durumlarda,  gebelik  ve  laktasyonda  kullanımı  kontrendikedir. En  çok

bildirilen  yan etki  gastrointestinal  rahatsızlık,  ardından pigmentasyon ve  Candida

enfeksiyonu, baş dönmesi, pigmentasyondur. Fototoksik reaksiyonlar %5 oranında
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görülmektedir. Minosiklinin daha kötü bir yan etki profiline sahiptir ve bu nedenle

ilk antibiyotik tercihi değildir (21,124).

2.9.6. Metotreksat

Metotreksat  (MTX),  1953'ten  beri  malign  neoplazmların  tedavisinde  ve

1958'den  beri  psoriasis  hastalığının  tedavisinde  klinik  kullanımda  olan

antiinflamatuar ve antiproliferatif  etkileri  olan bir folik asit analoğudur (144,145).

MTX, dehidrofolat  redüktaz enzimi ile folik asidin azalmasını önler, bu da DNA,

RNA  ve  proteinlerin  sentezini  bozan  nükleotit  öncüllerinin  tükenmesine  yol

açmaktadır (146).

Potent  topikal  steroidlere  yanıt  vermeyen,  BP  olan  11  hastaya  MTX,

5mg/hafta başlatılmış ve 2.5 mg/hafta olacak şekilde artırılmıştır. Maksimum 12.5

mg/hafta ile devam edilmiştir. Tüm hastaların hastalık aktivitesinde bir azalma tespit

edilmiştir  (147).  138  BP’li  hasta  ile  yapılan  retrospektif  bir  çalışmada,  yalnızca

prednizondakilere  kıyasla  remisyonun  tamamlanmasındaki  sürenin  azaldığını

gösterilmiştir (145). 

Düşük doz MTX'in yan etkileri genellikle hafiftir. En sık görülen yan etkiler

bulantı,  anoreksi,  kusma,  ishal,  yorgunluk  ve  halsizliktir.  Miyelosupresyon,

hastaların %2-11'inde görülür ve potansiyel olarak fetal seyreder ve en sık lökopeni

olarak görülür. Agranülositoz, trombositopeni ve pansitopeni de bildirilmiştir (148).

2.9.7. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), guanin monofosfatın sentez hızını kontrol eden

inosin monofosfat dehidrojenazı inhibe ederek pürin sentezini bozar ve proliferatif T

ve B hücrelerinin fonksiyonunu değiştirir (146).

Bazı  hastalarda  potansiyel  steroid  koruyucu etki  için  tipik  olarak  sistemik

kortikosteroidlere eklenmesine rağmen, seçilmiş hastalarda, monoterapi olarak MMF

kullanılarak hastalığın başarıyla kontrol edildiği gösterilmiştir (146,149,150).

Çok  merkezli  randomize  kontrollü  bir  çalışmada,  73  BP  hastasına  oral

metilprednizon 0.5 mg/kg/gün tedavisine ek olarak adjuvan tedavi planlanmış.  35

hastaya günde iki kez MMF 1 gr ve 38 hastaya ise azatiyopürin 2 mg/kg/gün mevcut

tedavisine eklenmiş. Bu ilaçların remisyon süresi, kümülatif  sistemik steroid dozu

açısından  benzer  etkinlikte  olduğu  saptanmıştır.  Her  iki  ilacın  etkinliği  benzer
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olmasına  rağmen,  azatiyopürin  olduğu  grup,  aspartat  aminotransferaz,  alanin

aminotransferaz  ve  glutamiltransferaz  için  anlamlı  derecede  yüksek  toksisite

derecelerine sahip bulunmuştur (151). 

MMF'nin yan etkileri sistemik enfeksiyon riski, sitopeni ve daha sık olarak

mide  bulantısı,  kusma,  ishal,  karın  ağrısı  ve  anal  hassasiyet  gibi  gastrointestinal

semptomlardır (146).

2.9.8. Dapson

Dapson hem antiinflamatuar hem de antimikrobiyal özellikler sergileyen bir

sülfon  türevidir  (152).  BP  kullanabilirliği  ilk  kez  1983  yılında  Piamphongsant

tarafından saptanmıştır (153).

Bir meta-analiz çalışmasında, toplam 170 BP hastası incelenmiş olup dapson,

tek  başına  veya  kortikosteroidler  ve/veya  diğer  immünosüpresif  tedavi  ile

kombinasyon halinde kullanılmıştır. Toplamda, hastaların %81'i dapsonda 50 ila 300

mg/gün arasında  değişen dozlarda klinik  iyileşme göstermiştir. Dapson,  steroidler

veya  diğer  immünosüpresif  ilaçlar  ile  kombinasyon  halinde  monoterapiden  daha

faydalı olduğu saptanmıştır (146,154).

Glikoz-6-fosfat  dehidrojenaz  eksikliği  olan  hastalarda  dapson,  hemolize

neden  olur.  Dapson  alan  tüm  hastaların,  ilk  aylarda  kan  sayımı  ve  karaciğer

fonksiyonunun çok sık takip edilmesi gerekmektedir (21). 

2.9.9. İntravenöz İmmunglobulin

İntravenöz immünoglobulin (IVIG), binlerce sağlıklı kan donöründen alınan

serum IgG'nin havuzlanmış fraksiyonunu içerir. IVIG, esas olarak IgGl ve IgG2'den

oluşur. IgG baskın fraksiyon olmasına rağmen, IVIG ayrıca IgA veya IgM gibi diğer

Ig izotiplerini de içerir. IVIG, FcRn'yi doyururken patojenik IgG klirensini artırarak

ve  ayrıca  patojenik  IgG'yi  anti-idiyotipik  antikorlar  ile  nötrleştirerek  patojenik

antikor seviyelerini düşürmenin yanı sıra, IL-6 ve IL-10 üretimini doğrudan modüle

ederek BP'nin hayvan modellerinde hastalık şiddetini azaltır (155).

Prednizolon 0.4 mg/kg/gün uygulanan semptomatik iyileşme göstermeyen BP

hastalarda randomize çiftkör IVIG kullanımı ile ilgili bir çalışma yapılmış olup 29

hasta IVIG grubuna 27 hasta ise plasebo grubuna alınmıştır. IVIG grubuna art arda

beş gün boyunca 400 mg/kg/gün human IgG'si intravenöz damla infüzyonu, plasebo
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grubuna ise art arda beş gün boyunca intravenöz damla fizyolojik salin infüzyonu

uygulanmış.  IVIG alan  grupta  yeni  bül  çıkışı,  steoid  dozunu  artırma  ihtiyacı  ve

tedavi süresi diğer grupla karşılaştırıldığında anlamlı fark görülmüş olup anti-BP180

antikor  titresindeki  değişimin  gruplar  arası  karşılaştırmasında,  anlamlı  bir  fark

olmadığı araştırmada tespit edilmiştir (156). 

IVIG'nin  potansiyel  yan  etkilerinden  bahsedecek  olursak;  anafilaksi,

enfeksiyon, tromboz ve böbrek yetmezliğidir (146).

2.9.10. Ritüksimab

B hücreleri üzerinde eksprese edilen bir transmembran proteini olan CD20'yi

hedefleyen monoklonal bir antikordur (157). BP genellikle pemfigustan daha benign

bir  seyir  gösterdiğinden,  ritüksimabın  BP  tedavisinde  kullanımı  ile  az  çalışma

mevcuttur.  Fakat  birkaç  çalışma  tedaviye  dirençli,  çok  sık  rekürens  gösteren  ve

kortikosteroid  dozu düşürülemeyen  hastalarda  kullanmış  ve başarılı  sonuçlar  elde

etmiştir. Geriatrik BP popülasyonunda başta sepsis olmak üzere ciddi enfeksiyon ve

mortalite oranları pemfigus hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur

(158,159). 

2018 yılında yapılan bir çalışmada sekiz tanesi BP olmak üzere toplamda 28

pemfigoid grubu hastaya ritüksimab tedavisi verilmiş. Tedavi protokolü; 0. ve 14.

günde 500/1000 mg, 6. ay, 12. ay ve 18. ayda 500 mg ritüksimab infüzyonu olcak

şekilde  başlanmış. 0.  ve  14.  günlerinde  1000  mg  başlanan  rituximab'ın  500  mg

başlanan hastalara göre daha etkili olduğu gösterilmiştir. Bir BP hastası bakteriyel

sepsis nedeniyle eks olduğu bildirilmiştir (157). Bir başka çalışmada ise 37 yaşında

ilk  basamak  tedavilere  cevap  vermeyen  dirençli  BP olgusuna ritüksimab  tedavisi

verilmiş ve başarılı sonuç elde edildiği bildirilmiştir (160).

2.9.11. Omalizumab

Omalizumab,  serbest  IgE'nin  Fc  bölgesine  bağlanan  ve  mast  hücreleri  ve

bazofiller  üzerindeki  yüksek  afiniteli  reseptörüne  (FcyRl)  bağlanmasını  önleyen

humanize, rekombinant, IgG, anti-IgE monoklonal antikorudur (161).

BP hastalarının %70’inde BP180’e karşı IgE otoantikorlarının mevcut olduğu

gösterilmiştir (162). BP hastalarının bazılarında klinikte sadece kaşıntı veya kaşıntı

ile  ürtikeryal  plak  görülebilmektedir.  Bu  hastaların  dolaşımında  sıklıkla  yüksek
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düzeyde IgE ve eozinofil  görülür (163). 

Omalizumabın etki mekanizması, BP tedavisinde tam olarak anlaşılmamıştır.

Omalizumabın  IgE'nin  reseptörüne  bağlanmasını  önlediği  ve  dolayısıyla  BP

lezyonlarında artan mast hücrelerinin aktivasyonunu inhibe ettiği düşünülmektedir.

Ayrıca  omalizumab,  IgE  reseptörlerini  ve  dolaşımdaki  eozinofilleri  de  düzenler.

Başka bir görüş ise, omalizumabın eozinofil apoptozu ve proinflamatuar sitokinlerin

down-regülasyonunu  indükleyebildiğidir  (164).  Bu  veriler  ışığında  omalizumabın

hastalığın ürtikeryal evresini bloke edebileceği düşünülmüştür (162).

BP’li  hastaların  omalizumab ile  tedavi  olduğuna dair  vaka serileri  giderek

artmaktadır.  Genellikle  dirençli  ve  IgE’si  yüksek  vakalar  seçilmiş  ve  birbirinden

farklı doz ve sıklıklarda ilaç uygulamaları kullanılmıştır (163-165). Bir çalışmada, iki

BP hastasına üç haftada bir 300 mg omalizumab başlanmış. Her iki hastada da deri

lezyonlarında  belirgin  düzelme,  kaşıntının  ise  tamamen  geçtiği  tespit  edilmiştir

(166).  İlk  basamak  tedavilere  yanıt  vermeyen  BP’li  beş  aylık  bebek  hastaya  iki

haftada bir 100 mg omalizumab olcak şekilde başlanmış. Her 4 haftada bir 100 mg

olcak  şekilde  yedi  ay  devam edilmiş  ve  lezyonlarının  gerilediği  tespit  edilmiştir

(167).

Omalizumab tedavisinin yan etkileri baş ağrısı, enfeksiyonlar, karın ağrısı ve

trombositopenidir. Omalizumabın neden olduğu trombositopeni  hakkındaki  veriler

çelişkili olsa da tedavi sırasında tam kan sayımlarının düzenli olarak kontrol edilmesi

gerekir (164,168).

Özetle,  omalizumab,  standart  tedaviye  yanıt  vermeyen  veya

kontrendikasyonları olmayan BP hastalarında nispeten güvenli bir terapötik seçenek

olabilir. Etki  başlangıcı  hızlıdır  ve çoğu hastada bülü baskılamak için 300 mg/ay

yeterli olabilmektedir (164). 

2.9.12. Diğer Tedaviler

Siklosporin,  siklofosfamid,  klorambusil,  plazmaferez  BP  tedavisinde  adı

geçen ilaçlar olup geniş seri kontrollü çalışmalar mevcut değildir (21).
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2.9.13. Gelecekteki Ajanlar

Pemfigoid grubunda kullanılması planlanan fakat faz çalışmaları devam eden

human monoklonal antikorları şöyle sıralayabiliriz (169);

Bertilumab: hedef antijeni: eotaxin-1     Faz 2 çalışması tamamlandı

Mepolizumab hedef antijeni:IL5          Faz  2 çalışması

tamamlandı

Ixekizumab hedef antijeni:IL17          Faz 2 çalışmasında

Sutilmimab hedef antijeni: C1s          Faz 1 çalışmasında

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER

3.1. Hasta Seçimi
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Çalışmaya  Ocak2008  -  Aralık2018  tarihleri  arasında  İzmir  Kâtip  Çelebi

Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Dermatoloji polikliniğine başvuran

18 yaş üstü klinik, histopatolojik ve/veya immünopatolojik olarak büllöz pemfigoid

tanısı  alan  207  hasta  alındı.  Klinik  ve  histopatolojik  olarak  güçlü  şekilde  BP

düşündüren fakat immünfloresanda tutulum gözlenmeyen hastalar da yalancı negatif

olarak değerlendirilerek çalışmaya dahil edildi.

3.2. Çalışma Planı

Çalışmaya  alınan  BP’li  hastalarının  demografik  (hastalık  başlangıç  yaşı,

cinsiyet,  malignite  öyküsü)  klinik özellikleri  (hastalığın  başvuru anındaki  hastalık

şiddeti,  oral  mukoza tutulumunun olup olmadığı, eşlik eden bulgu olarak pruritus

varlığı, eşlik eden komorbiditeler varlığı,  tedavi takibi bilgileri (remisyona girenler,

tedavisi  devam  edenler,  takipten  çıkanlar,  eks  olanlar)),  BP  tanısını  destekleyen

histopatoloji ve DİF bulguları kaydedildi. 

Hastalığın şiddeti, 2015 yılında BP hastalarının yönetimi ile ilgili oluşturulan

Alman  kılavuzuna  göre  dağılım  alanları  dikkate  alınarak  skorlandı;  vücut  yüzey

alanının  %10’dan daha  az  deri  tutulumu olması  hafif,  %10-30 arası  olması  orta,

%30’un üzerinde olması şiddetli BP olarak kabul edildi. 

3.3. İstatiksel Analiz

Verilerin  istatistiksel  analizi  IBM  SPSS  Version  24  paket  programında

yapıldı. Kategorik verilerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Pearson Chi-Square

ve Fisher’s Exact test, kadın ve erkek olguların yaşlarının karşılaştırılmasında Mann

Whitney  U istatistiksel  analizleri  kullanıldı.  Değişkenler  arasındaki  ilişki  Pearson

korelasyon analizi ile değerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

3.4. Etik Kurul İzni

‘‘Büllöz pemfigoidli hastaların klinokopatolojik ve demografik özelliklerinin

retrospektif değerlendirilmesi’’ başlıklı tez çalışması İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi

Atatürk  Eğitim  ve  Araştırma  Hastanesi  Klinik  Araştırmalar  Etik  Kurul

Komisyonu’nun  06.02.2019  tarih  ve  67  karar  numaralı  etik  kurul  izni  ile

gerçekleştirilmiştir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Özellikler

Çalışma süresi içerisinde dermatoloji polikliniğine başvuran toplam 207 BP’li

hastasının 129’u (%62.3) kadın, 78’si (%37.7) erkekti (Kadın/erkek oranı=1.6:1). BP

hastalarının başvuru sırasında yaş aralığı 24-94 arasında değişmekteydi. Hastaların

yaş  ortalaması  ise  73.83±13.1 olarak  bulundu.  Erkek  hastaların  ortalama  yaşı

73.73±12.53 ve kadın hastaların ise 73.89±13.48 olarak hesaplandı (Tablo 1)  (Şekil

6.).  İncelemeye alınan erkek ve kadın olguların yaşları arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark bulunmadı (p 0.05). 207 hastanın 28’i (%13.5) 60 yaş altı, 35’i (%16.9)˃

60-69 yaş arası, 65’i (%31.4) 70-79 yaş arası, 79’u (%38.2) 80 yaş ve üzerindeydi.

Olguların cinsiyetlerine göre yaş grupları dağılımı incelendiğinde gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05) ˃ (Tablo 2) (Şekil 7).

Tablo 1. BP hastalarının demografik özellikleri.
   Yaş Z p

Cinsiyet n % Ort.±SS Median (Min.-Max.)

Kadın 129 62.30 73.89±13.48 77 (24-94)

-0.545 0.586
Erkek 78 37.70 73.73±12.53 76 (36-94)

Total 207 100.00 73.83±13.1 76 (24-94)   

Mann Whitney U analizi

Şekil 6. BP hastalarının cinsiyetlerine göre yaş ortalama dağılımı. 
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Tablo 2. BP hastalarının cinsiyetlerine göre yaş grupları dağılımı.

 Cinsiyet Total X2 p

 Kadın Erkek

Yaş grup n % n % n %

60 yaş altı 19 67.9 9 32.1 28 13.5

2.563 0.464

60-69 yaş 18 51.4 17 48.6 35 16.9

70-79 yaş 40 61.5 25 38.5 65 31.4

80 yaş ve üzeri 52 65.8 27 34.2 79 38.2

Total 129 62.3 78 37.7 207 100

Pearson Chi-Square

Şekil 7. BP olguların cinsiyetlerine göre yaş grupları dağılımı.

36



4.2. Oral Mukoza Tutulumu

Çalışmamızda yer alan BP hastaların, yedisinde (%3.4) oral mukoza tutulumu

saptanırken 200 hastada (%96.4)  ise saptanmamıştır (Tablo 3.). Yaş gruplarına göre,

oral mukoza dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark

bulunmadı (p 0.05) (Tablo 4.).˃

Tablo 3. BP hastalarının oral mukoza tutulum oranları.

n %
Oral 
mukoza

Var 7 3.4
Yok 200 96.6

Tablo 4. BP hastalarının yaş gruplarına göre oral mukoza tutulum dağılımı
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 Yaş grup

X2 p
60 yaş altı 60-69

yaş
70-79
yaş

80 yaş ve
üzeri

n % n % n % n %

Oral 
mukoza

Var 1 3.6 1 2.9 3 4.6 2 2.5
0.844 0.944

Yok 27 96.4 34 97.1 62 95.4 77 97.5

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.3. Hastalık Şiddeti              
BP hastamızın muayene bulgularına göre 55 (%26.6)  hastada hafif,  59 (%

28.5)  hastada orta,  93  (% 44.9)  hastada  ise  hastalık  şiddetli  olarak  tespit  edildi

(Tablo  5.).  Yaş  gruplarına  göre  hastalık  şiddeti  dağılımı  incelendiğinde  gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05) (Tablo 6.).˃

Tablo 5. BP hastalarının hastalık şiddeti oranları.

n %
Hastalık 
şiddeti

Hafif 55 26.6
Orta 59 28.5
Şiddetli 93 44.9

Tablo 6. BP hastaların yaş gruplarına göre hastalık şiddeti dağılımı.
 Yaş grup X2 p

60 yaş altı 60-69 yaş 70-79 yaş 80 yaş ve
üzeri

n % n % n % n %
Hastalık 
şiddeti

Hafif 9 32.1 11 31.4 16 24.6 19 24.1
4.627 0.592Orta 9 32.1 10 28.6 14 21.5 26 32.9

Şiddetli 10 35.7 14 40.0 35 53.8 34 43.0

4.4. Pruritus 
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207  BP  hastasında  eşlik  eden  pruritus  varlığına  bakıldı.  BP  hastaların

203’ünde  (%  98.1)  pruritus  mevcut  iken,  dördünde  (%  1.9)  ise  pruritus  yoktu

(Tablo  7).  Yaş  gruplarına  göre  prurtius  dağılımı  incelendiğinde  gruplar  arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05) (Tablo 8.).˃

Tablo 7. BP hastalarının pruritus varlığı oranları.

n %
Pruritus Var 203 98.1

Yok 4 1.9

Tablo 8. BP hastaların yaş gruplarına göre pruritus dağılımı.
 Yaş grup X2 p

60 yaş altı 60-69
yaş

70-79
yaş

80 yaş ve
üzeri

n % n % n % n %

Pruritus Var 28 100.0 34 97.1 63 96.9 78 98.7
1.403 0.813Yok - - 1 2.9 2 3.1 1 1.3

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.5. Malignite

BP’li dokuz (%4.3) hastada eşlik eden malignite mevcuttu. Bazı hastalarda

malignite, BP ile eşzamanlı tanı alırken bazı hastalarda kür sağlandıktan sonra BP

ortaya  çıktığı  görüldü.  Fakat  tutulan  kayıt  yetersizliği  nedeniyle  zamanlama

açısından ayrıntılı veri toplanamadı. Dokuz hastanın birinde (%0.5) akciğer kanseri,

birinde (%0.5) beyin tümörü, birinde (%0.5) endometrium kanseri,  birinde (%0.5)

meme kanseri,  birinde (% 0.5) hem meme kanseri  hem malign melanom, birinde

(%0.5)  miyodisplazi,  birinde  (%0.5)  prostat  kanseri,  birinde  (%0.5)  renal  hücreli

karsinom, birinde (%0.5) serviks kanseri mevcuttu (Tablo 9).  Yaş gruplarına göre
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malignite  dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel  olarak anlamlı  fark

bulunmadı (p 0.05) (Tablo 10).˃

Tablo 9. BP hastalarında görülen maligniteler.

n %
Malignite 9 4.3

AKCİĞER CA 1 0.5
BEYİN TÜMÖRÜ 1 0.5
ENDOMETRİUM CA 1 0.5
MEME CA 1 0.5
MEME CA, MALİGN MELANOM 1 0.5
MİYODİSPLAZİ 1 0.5
PROSTAT CA 1 0.5
RENAL HÜCRELİ KARSİNOM 1 0.5

 SERVİKS CA 1 0.5

Tablo 10. BP hastalarında yaş gruplarına göre malignite dağılımı.
 Yaş grup X2 p

60 yaş altı 60-69 yaş 70-79 yaş >80 yaş ve
üzeri

n % n % n % n %

Malignite Var - - 4 11.4 1 1.5 4 5.1
5.434 0.103

Yok 28 100.0 31 88.6 64 98.5 75 94.9

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.6. Histopatoloji ve DİF Bulguları

Çalışmaya  dahil  edilen  BP  hastalarının  histopatolojisinde  subepidermal

ayrışma arandığı için 207 (%100) hastamızda da subepidermal ayrışma gözlendi. 118

(%57.0) hastada DİF incelemede pozitiflik saptanmış olup; C3 pozitifliği 11 (%5.3)

hastada,  IgG pozitifliği  17  (%8.2)  hastada, C3 ve  IgG’nin  beraber  pozitifliği  90

(%43.5) hastada saptanmıştır. DİF inceleme sonucunda negatif olan hasta sayısı 89

(%43.0) olarak tespit edildi (Tablo 11). Hastalık şiddeti ile DİF bulguları arasında

dağılım incelendi. C3 pozitifliği ile orta şiddetli BP arasında ilişki istatistiksel olarak
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anlamlı  bulundu  (p 0.05).˂  “IgG”  ile  “IgG  ve  C3”  pozitifliği  oranları  açısından

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05) (Tablo 12).˃

Tablo 11. BP hastalarının histopatoloji ve DİF sonuçları.

n %

Patoloji Subepidermal Ayrışma 207 100.0

DİF Pozitif 118 57.0

Negatif 89 43.0

DİF C3 + 11 5.3

IgG + 17 8.2

IgG ve C3 + 90 43.5

Tablo 12. BP hastalarının hastalık şiddetine göre DİF bulguları dağılımı.
Hastalık şiddeti X2 p

Hafif Orta Şiddetli

n % n % n %

C3 Pozitif 2 3.6 7 11.9 2 2.2
6.168 0.036

Negatif 53 96.4 52 88.1 91 97.8

IgG Pozitif 4 7.3 3 5.1 10 10.8
1.463 0.497

Negatif 51 92.7 56 94.9 83 89.2

IgG ve C3 Pozitif 25 45.5 26 44.1 39 41.9
0.186 0.911

Negatif 30 54.5 33 55.9 54 58.1

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.7. Komorbiditeler

207 BP hastasının 147’sinde (%71.0) eşlik eden komorbiditeleri mevcuttu. En

çok  eşlik  eden  komorbiditeler  diyabetes  mellitus  57  (%27.5),  hipertansiyon  55

(%26.6),  Alzheimer  hastalığı  21  (%10.1),  osteoporoz  18  (%8.7),  konjestif  kalp
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yetmezliği  17  (%8.2),  benign  prostat  hiperplazisi  11 (%5.3),  demans  10  (%4.8),

hiperlipidemi dokuz (%4.3), stroke dokuz (%4.3), hipotroidi yedi (%3.4), koroner

arter hastalığı  yedi (%3.4) ve Parkinson hastalığı  ise yedi (% 3.4) olguda görüldü

(Tablo 13).

Tablo 13. BP hastalarında görülen komorbiditeler
  n %

Eşlik eden hastalıklar 147 71,0
Diyabetes mellitus 57 27,5
Hipertansiyon 55 26,6
Alzheimer 21 10,1
Osteoporoz 18 8,7
Konjestif kalp yetmezliği 17 8,2
Benign prostat hiperplazisi 11 5,3
Demans 10 4,8
Hiperlipidemi 9 4,3
Stroke 9 4,3
Hashimoto Tiroiditi 7 3,4
Koroner arter hastalığı 7 3,4
Parkinson 7 3,4
Aritmi 4 1,9
Kronik böbrek yetmezliği 4 1,9
Epilepsi 2 1,0
Polinöropati 3 1,5
Psoriasis 2 1,0
Astım 1 0,5
Gut 1 0,5
Kist hidatik 1 0,5
Kronik bronşit 1 0,5
Memenin fibroadenozisi 1 0,5
Periferik arter hastalığı 1 0,5
Primer biliyer siroz 1 0,5
Prurigo 1 0,5
Romatoid artrit 1 0,5
Sarkoidoz 1 0,5
Siroz 1 0,5
Sistemik lupus eritematozus 1 0,5
Ülseratif kolit 1 0,5

Daha az sıklıkla görülen diğer komorbiditeler ise aritmi dört (%1.9), kronik

böbrek yetmezliği dört (%1.9), epilepsi iki (%1), polinöropati üç (%1.5), psoriasis iki
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(% 1), sistemik lupus eritematozus bir (%0.5), prurigo bir (%0,5), romatoid artrit bir

(%0.5),  astım bir (%0.5), kronik bronşit bir (%0.5), sarkoidoz bir (%0.5), kist hidatik

bir (%0.5), siroz bir (%0.5), primer biliyer siroz (%0.5),  gut bir (%0.5), ülseratif

kolit bir (%0.5), periferik arter hastalığı bir (%0.5), ve memenin fibroadenozisi bir

(%0.5)  hastada mevcuttu (Tablo 13). 

4.8. Komorbidite Gruplarının Yaş Gruplarına Göre Dağılımı

Alzheimer 21 (%10.1), demans 10 (%4.8), stroke dokuz (%4.3), Parkinson

hastalığı  yedi (% 3.4) ,  polinöropati  üç (% 1.5) ve epilepsisi  olan iki  (% 1) olgu

nörolojik hasta grubuna dahil edildi. 

Hipertansiyon 55 (%26.6), konjestif kalp yetmezliği 17 (%8.2), hiperlipidemi

dokuz (%4.3) koroner arter hastalığı yedi (%3.4), aritmi dört (%1.9), periferik arter

hastalığı bir (% 0.5) olan olgular kardiyovasküler hastalık grubuna dahil edildi. 

Diyabeti olan 57 (%27.5) hasta diyabet grubuna alındı. 

Yedi (%3.4) hastada Hashimoto tiroiditi, bir (%0.5) hastada SLE, bir (%0.5)

hastada romatoid artrit, bir (%0.5) hastada ülseratif kolit, bir (% 0.5) hastada primer

biliyer siroz (% 0.5) olması nedeniyle otoimmün hastalık grubuna alındı. 

Sayılan hastalık grubu dışındaki kalanlar ise osteoporoz 18 (%8.7), BPH 11

(%5.3) astım bir (%0.5), psoriasis iki (%1), prurigo bir (%0.5), kronik bronşit bir

(%0.5), sarkoidoz bir (%0.5), kist hidatik bir (%0.5), siroz bir (%0.5), gut bir (%0.5)

hastamız ise diğer hastalık grubu altında toplandı.

Bu komorbidite gruplarının yaş gruplarına göre dağılımı incelendi. Nörolojik

hastalıklar,  kardiyovasküler  hastalıklar  ve  diyabet  varlığı  açısından  60  yaş  altı

olanlarda  diğer  gruplara  göre  az  görülmeleri  istatistiksel  olarak  anlamlı  bulundu

(p 0.05).˂

Otoimmün  ve  diğer  ek  hastalıklar  açısından  gruplar  arasında  istatistiksel

olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05) (Tablo 14). ˃

Hastalık  şiddetine  göre  ek  hastalıkların  dağılımı  incelendiğinde  gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05) (Tablo 15).˃
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Tablo 14. BP hastalarında yaş gruplarına göre olguların ek hastalıkları dağılımı

 Yaş grup X2 p
60 yaş

altı
60-69
yaş

70-79
yaş

80 yaş ve
üzeri

n % n % n % n %
Nörolojik 
hastalıklar

Va
r

0 0,0 9 25,
7

1
2

18,
5

25 31,6 12,83
8

0,00
5

Yo
k

2
8

100,
0

2
6

74,
3

5
3

81,
5

54 68,4

Kardiyovas
küler 
hastalıklar

Va
r

2 7,1 1
4

40,
0

3
0

46,
2

34 43,0 13,93
5

0,00
3

Yo
k

2
6

92,9 2
1

60,
0

3
5

53,
8

45 57,0

Diyabetes 
mellitus

Va
r

1 3,6 1
1

31,
4

2
5

38,
5

20 25,3 12,40
8

0,00
6

Yo
k

2
7

96,4 2
4

68,
6

4
0

61,
5

59 74,7

Otoimmün 
hastalıklar

Va
r

2 7,1 2 5,7 2 3,1 4 5,1 1,258 0,77
7

Yo
k

2
6

92,9 3
3

94,
3

6
3

96,
9

75 94,9

Diğer 
hastalıklar

Va
r

7 25,0 3 8,6 1
4

21,
5

13 16,5 3,735 0,29
2

Yo
k

2
1

75,0 3
2

91,
4

5
1

78,
5

66 83,5

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

Tablo 15. BP hastalarında hastalık şiddetine göre olguların ek hastalıkları dağılımı

Hastalık şiddeti X2 p
Hafif Orta Şiddetli

n % n % n %
Nörolojik 
hastalıklar

Var 1
3

23,6 1
2

20,3 2
1

22,6 0,192 0,909

Yok 4
2

76,4 4
7

79,7 7
2

77,4

Kardiyovasküler
hastalıklar

Var 1
7

30,9 2
1

35,6 4
2

45,2 3,285 0,193

Yok 3
8

69,1 3
8

64,4 5
1

54,8

Diyabetes 
mellitus

Var 1
1

20,0 1
8

30,5 2
8

30,1 2,135 0,344

Yok 4
4

80,0 4
1

69,5 6
5

69,9

Otoimmün 
hastalıklar

Var 4 7,3 2 3,4 4 4,3 1,059 0,650

Yok 5
1

92,7 5
7

96,6 8
9

95,7

Diğer 
hastalıklar

Var 1
1

20,0 1
0

16,9 1
6

17,2 0,232 0,890
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Yok 4
4

80,0 4
9

83,1 7
7

82,8

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.9. Tedavi Takibi

207 BP hastamızın  119’u (%57.5) remisyonda,  70’i  (%33.8) ise  tedavisini

kliniğimizde  devam  ettirmemiş  olup  hastalık  seyri  bilinmemektedir.  10  (%4.8)

hastamızın tedavisi devam etmekte ve sekiz (%3.9) olgunun ise ek komorbiditeler

nedeniyle kaybedildiği görüldü (Tablo 16.).

Tablo 16. BP hastalarında tedavi takibi sonuçları

n %
Tedavi 
takibi

EKS 8 3.9

REMİSYON 119 57.5
TEDAVİ TERK 70 33.8
TEDAVİSİ DEVAM ETMEKTE 10 4.8

5. TARTIŞMA

BP subepidermal otoimmün büllöz hastalıkların en sık görülen tipidir (170).

BP'in  yıllık  insidansı,  etnik  ve  coğrafik  değişikliklere  göre  farklılıklar

göstermektedir.  Literatüre  bakıldığında  Avrupa  popülasyonunda  insidansın

2.5-70.1/milyon arasında değiştiği görülmektedir (2-11). İsviçre’de yapılan çalışma

70.1/milyon  ile  Avrupa’daki  en  yüksek  insidansa  sahiptir.  Bu  çalışmada  tanıyı

dermatolog  hekimler  tarafından  konurken;  42.8/milyon  insidans  ise  İngiltere’de

yapılan  869  hastayı  kapsayan  bir  çalışmada  ise  BP  tanısı  dermatolog  hekimler

tarafından  değil  birinci  basamak  hekimler  tarafından  konulduğu için  güvenilirliği

şüphelidir  (7,11).  Türkiye’den  yapılan  bir  çalışmada  ise  insidansın  0.047  olduğu

tespit edilmiş olup Avrupa ülkelerine kıyasla daha düşük olduğu saptanmıştır (171).
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İngiltere, Fransa, Almanya ve İsrail'den gelen son verilerde son yirmi yılda 1.9 ila 4.3

kat  arasında  değişen  bir  büyüme  insidansı  bildirilmiştir  (2,7,172).   Yukarda

bahsettiğimiz  ve  Asya  ve  Afrika  kıtasında  yapılan  bazı  çalışmalar  Tablo  17’de

özetlenmiştir.

Tablo  17.  BP  hastalarla  ilgili  yapılan  araştırmalarda  saptanan  insidans  ve  demografik

bulgular

Çalışma Yayınlandığı

Yıl

Ülke İnsidans

/milyon

Hasta

Sayısı

Ortalama

Yaş

Kadın/Erkek

Zillikens  ve

ark. (2)

1995 Almanya 6.62 61 73.7 1.1

Cozzani  ve

ark.(3)

2001 İtalya 10.0 32 74 1.46

Wong  ve

Chua (4)

2002 Singapur 7.6 59 77 2

Nanda  ve

ark. (5)

2004 Kuveyt 2.6 43 65.2 5.1

Gudi  ve  ark.

(6)

2005 İskoçya 14 83 79.2 1.5

Uzun ve ark.

(171)

2006 Türkiye 0.047 29 64 1.41

Langan  ve

ark. (K)

2008 İngiltere 42.8 869 80 1.59

Marazza  ve

ark. (8)

2009 İsviçre 12.1 140 77.2 1.3

Zaraa ve ark.

(9)

2011 Tunus 3.84 41 68.6 0.64

Brick ve ark.

(10)

2014 ABD 24 87 74.5 1.35

Thorslund ve

ark. (11)

2017 İsviçre 70.1 3761 78.9 1.2

BP karakteristik  olarak  yaşlıları  etkiler  ve  çoğunlukla  70  yaşından  büyük

hastalarda  görülür  (170).  80  yaşından  büyük  bireylerde  insidans  190-312/milyon

kadar yükselmektedir. BP insidansının yaşla birlikte  artmasının nedeni tam olarak

bilinmemektedir.  BP  vakalarının  çoğunda,  spesifik  bir  tetikleyici  faktör

tanımlanamamasına  rağmen,  yaşlıların  multi-ilaç  kullanımı  gibi  faktörler,  80

yaşından sonra BP'deki dik artışı açıklayabilir (11). Bir çalışmada 90 yaş üzerindeki
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insanların  60  yaş  altı  olanlara  göre  BP  oluşma  riskinin  297  kat  olduğu  tespit

edilmiştir. Avrupa'da ortalama yaşam beklentisi arttığından, BP'in de artmaya devam

edeceği düşünülmektedir (11,35,170,173).

Tunus’taki  çalışma  dışında  dünya  geneline  bakıldığında  literatürde  BP

hastalarının  kadın  hakimiyeti  olduğu  görülmektedir.  Hatta  Polonya’da  yapılan

prospektif  bir  çalışmada  kadın/erkek  oranını  5:1  olarak  saptanmıştır  (9,174).

Ülkemizden yapılan çalışmalarda Ekiz ve ark. kadın/erkek oranını 0.93:1, Yazıcı ve

ark.  ise  0.91:1  olarak  bildirirken  Gül  ve  ark.  yaptığı  çalışmada  ise  kadın/erkek

oranını  2:1  olarak  saptamışlardır  (23,29,175).  Bizim  çalışmamızda  tüm  BP’li

hastalarının %62.8’ini kadın hastalar oluşturmaktaydı ve kadın/erkek oranı 1.6:1 idi.

Çalışmamız literatürle uyumluydu.

BP hastalarında mukozal tutulum sıklığı, farklı çalışma gruplarında çok farklı

değerler saptanmıştır. Bununla ilgili birkaç çalışma Tablo 18’da özetlenmiştir. (176-

179). 

Tablo  18.  BP  hastalarla  ilgili  yapılan  araştırmalarda  saptanan  mukozal  tutulum

prevelansı

Çalışma Yayınlandığı 

Yıl

Ülke Hasta Sayısı Mukozal Tutulum 

Prevelans
Tore ve ark. (178) 2012 İsviçre 117 %14.5

Cai ve ark. (176) 2014 Singapur 359 %5.3
Kızılyel  ve  ark. 

(179)

2015 Türkiye 38 Oral mukoza %15.8

Oral ve genital mukoza 

birlikteliği %2.6 

Oral mukoza ve oküler 

birlikteliği %2.6
Kridin, Bergman 

(177)

2018 İsrail 328 %17.1

Oral mukoza %13.7

Larinx mukozası %4.9

Genital %3

Anal %0.3

Oküler %0.3
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328 BP hastasını  kapsayan bir  araştrmada mukozal  tutulumu olan  hastalar

diğer hastalara  göre anlamlı  derecede daha genç ve dolaşımdaki eozinofil  sayıları

anlamlı derecede daha düşük bulunurken, cinsiyet açısından gruplar arasında anlamlı

bir  fark görülmemiş.  Yine  aynı  çalışmada mukozal  tutulumu olan hastaların  daha

geniş kutanöz tutulumunun olduğunu ve diğer gruba göre daha yüksek doz sistemik

kortikosteroid ile tedavi edildiği belirtilmiştir (177). Başka bir çalışmada ise mukozal

tutulumu olan hastalarda (vakaların % 40.6'sı), mukozal tutulumu olmayan hastalarla

karşılaştırıldığında,  DİF  incelemesinde  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  farklılık

gösteren daha belirgin IgG, IgA ve C3 birikimi saptanmıştır (180).

Chijiwa  ve  ark.,  DPP4  inhibitörü  (inh)  kullanımı  ile  ilişkili  BP'li  dokuz

hastayı  DPP4  inh  kullanımı  ile  ilişkili  olmayan  BP  hastası  olan  21  hasta  ile

karşılaştırmış  ve ilk  grubun daha ciddi  mukozal  tutulum olduğunu bildirmişlerdir

(181).  Başka bir  çalışmada ise  mukozal  tutulum ile  DPP4 inh kullanımı  arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmediği saptanmıştır (177).

Bizim çalışmamızda ise oral mukoza tutulumu yedi hastada (%3.4) saptanmış

olup bu oran literatürde yapılan çalışmalardan daha düşük bulundu (176-179).

BP tipik ve atipik lezyonlarla birlikte şiddetli pruritus ile karakterizedir (18).

Hatta uzun süren, şiddetli pruritusu olan, egzamatöz,  ürtikeryal lezyonları olan yaşlı

hastalarda,  primer  lezyonu  olan  büller  gelişmese  bile  ayırıcı  tanıda  BP  dikkate

alınmalıdır  (1).  29  olgunun  olduğu  Türkiye’den  yapılan  bir  çalışmada  %82.8

oranında kaşıntı  şikayeti  mevcuttu (179). Bizim çalışmamızda da 203 hastada (%

98.1) ek olarak kaşıntı yakınması vardı.

BP’in histopatolojisinde; taze bir bülde; tipik olarak eozinofiller bakımından

zengin bir  yüzeysel  dermal  inflamatuar  infiltrat  ile  subepidermal  bir  bül oluşumu

görülmektedir.  Erken  büllöz  olmayan  fazlarda  ise,  subepidermal  yarıklar  ve

eozinofilik  spongiozis  bulunabilir  (97).  Çalışmamızda  histopatolojik  olarak

subepidermal  ayrışma  olmayan  hastalar  dahil  edilmediğinden  tüm  hastalarımızda

%100 subepidermal ayrışma izlenmiştir.

Perilezyonel deriden elde edilen biyopsi materyalinin DİF incelenmesi hala

tanıda altın standarttır. BMZ boyunca lineer IgG ve/veya C3 birikimi görülür. IgM,

IgE ve fibrinojen de değişken sıklıkta tespit edilebilir (97,99). BP hastaların %10’u

kadar  dermoepidermal  kavşakta  sadece  C3  immünoreaktivitesi  olabilir.  IgG
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miktarlarının çok düşük olması görsel tespiti zorlaştırabilmektedir. Bu durumda DİF

metodu ile tespit edilmesi için biyolojik olarak aktif ve yeterli olan C3 miktarında

bağlanması ile görübilir. DİF, BP'i teşhis etmek için kullanılan en güvenilir testtir;

ancak, hastaların küçük bir yüzdesi başlangıçta olumsuz sonuç verecektir. BP klinik

olarak şüpheleniliyorsa, ilk negatif DİF sonucuna rağmen tekrar biyopsi yapılması

önerilir. (182). Türkiye’den yapılan bir çalışmada; IgG ve C3 birlikteliği 12 (%41.3),

izole C3 10 (%34.4) hastada tespit edilmiş olup izole IgG birikimi görülmemiştir.

DİF negatifliği ise 7 (%24.1) hastada tespit edilmiştir (F). Bizim çalışmamızda da

klinik ve histopatolojik olarak güçlü şekilde BP düşündüren fakat immünfloresanda

tutulum gözlenmeyen hastalar da yalancı negatif olarak değerlendirilerek çalışmaya

dahil edildiğinden DİF pozitifliği 118 (%57.0) , DİF negatifliği 89 (%43.0) hastada

saptanmıştır. C3 pozitifliği 11 (%5.3) hastada, IgG pozitifliği 17 (%8.2) hastada, C3

ve IgG’nin beraber pozitifliği 90 (% 43.5) hastada saptanmıştır. 

301 BP hastasının  katıldığı  bir  çalışmada  250 (%83.1)  BP hastasının  DİF

incelemesinde C3 pozitifliği  görülmüş olup klinik ve serolojik aktivitesi  (IF SSS,

BP180+BP230  IB,  NC16A  ELISA)  diğer  gruplarla  karşılaştırılmış  ve BP

hastalarında, ortalama NC16A titresi C3'de anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur

(183).  Bizim  çalışmamızda  ise  klinik  olarak  hastalık  şiddeti  ile  DİF  bulguları

arasında  dağılım  incelendiğinde  C3  pozitifliği  ile  orta  şiddetli  BP  arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. “IgG” ile “IgG ve C3” pozitifliği oranları

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi.

BP’in  kesin  etiyolojisi  ve  patogenezi  bilinmemekle  beraber  genetik  ve

çevresel faktörlerin rol oynadığı multifaktöriyel bir hastalık olduğu düşünülmektedir.

BP ve maligniteler arasındaki ilişki uzun zamandır incelenmiş olup kafa karıştırıcı

sonuçlar  saptanmıştır.  Bazı  çalışmalarda  malignite  ile  BP arasındaki  ilişki  olduğu

saptarken, bazılarında ise anlamlı ilişki bulunamamıştır (184-189).

Venning  ve  ark.  yaptığı  bir  çalışmada,  BP  hastalarında  (%17.9)  malign

hastalık  oranının,  kontol  grubuna  (%5.3)  kıyasla  daha  yüksek  olduğunu

bildirmişlerdir (84). Japonya’da OBH ve malignansi ile ilgili bir çalışma yapılmış ve

BP hastalarında  kontrollere  göre  gastrik  kanser  oranında  anlamlı  bir  artış  tespit

edilmiş ve OBH grubuna, internal malignite taraması yapılması önerilmiştir (187).

Başka bir makalede ise BP hastalarında gastrik kanser oranında artışın Japonya’nın
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beslenme alışkanlığı ile ilgili olabileceği belirtilmiştir (16). Lindelöf ve ark. yaptığı

497  BP  hastayı  kapsayan  çalışmada  ise  istatistiksel  olarak  malignite  ile  ilişkili

olmadığını  ve  bu  tür  bir  ilişkinin  yaşa  bağlı  olduğunu  ileri  sürmüşlerdir  (188).

Malignite ile ilişkili BP hastalarının idiyopatik BP hastalarına göre daha genç

olduğu ve orta yaşta veya daha küçük yaşta BP ile başvuran hastaların potansiyel

maligniteler açısından iyice incelenmesi gerektiği önerilmektedir (189). 

BP ile beraber daha çok hematolojik maligniteler görülebilmekle birlikte solid

malignansilerle de ilişkisi tespit edilmiştir (16). Bizim çalışmamızda ise toplam 207

hastadan dokuz hastanın (%4.3) kanser öyküsü mevcuttu ve sekiz (%3.8) hastamızda

solid  organ  malignitesi,  bir  (%0.5)  hastamızda  ise  hematolojik  malignite  tespit

edilmişti.  Kontrol grubu olmadığı  için BP ile  malignite  arasında risk araştırılması

yapılamadı.

Son zamanlarda BP ve eşlik eden komorbiditeler ile ilgili yapılan çalışmalar

artmıştır. Chuang ve ark.   BP ile  diyabet  arasında bir  ilişki  olduğunu bildirmiştir

(190).  Yüksek  glikoz  seviyelerine  bağlı  olarak  deride  frajilite  artışı  ve  dermal

proteinlerin glikolizasyonu ile otoantikor üretiminin indüklenmesi mekanizması ileri

sürülmüştür. Nonenzimatik glikolizasyon sonucunda, glikoz bir proteine bağlanır ve

proteinin  yapısını  bozarak,  antikor  üretimini  tetikleme  potansiyeli  olan  yeni

epitopların gelişmesine yol açabilir (190,191). BP hastalarında diyabet prevalansının

artması,  kortikosteroidlerle  yapılan  tedaviyle  ilişkili  olabilceği  düşünülse  de

mekanizma  tam  olarak  anlaşılamamıştır  (192).  Hem  diyabetin  kendisi  hem  de

antidiyabetik olarak kullanılan ajan DPP4 inh; BP oluşumunda risk faktörüdür. 2018

yılında yapılan bir çalışmada DPP4 inh kullanan hastaların normal popülasyona göre

daha fazla BP gelişme riski olduğunu ileri sürülmüştür (193). Bizim çalışmamızda

toplam hastaların %27.5 oranında eşlik eden diyabet saptandı. 

BP  hastalarda  nörolojik  hastalık  prevalansı  yüksek  olup  %37-61  arasında

bildirilmiştir (194-198). BPAG1'in nöronal izoformu ile epitelyal izoformu arasında

immünolojik  çapraz  reaktivite  hipotezi  bu  ilişkiyi  açıklıyor  gibi  görünmektedir.

Nörolojik hastalıklar nöronal izoformu açığa çıkarabilir ve deri lezyonlarına neden

olan daha sonraki bir immünolojik reaksiyonu tetikleyebilir (199). 

Nörolojik hastalık  tanısından sonra birkaç ay ile birkaç yıl arasında ortaya

çıkan  BP  olguları  bildirilmiştir  (200).  Tayvan’da  Chen  ve  ark.  yaptığı  bir

50



araştırmada, BP hastalarının BP tanısı öncesinde nörolojik hastalık riskinin 3.62 kat

arttığını göstermiştir (196). Başka bir araştırmada ise 12 aydan uzun süre nörolojik

hastalıkları  olan  kişilerde  BP  gelişme  riskinde  önemli  bir  artış  saptanmış  olup

demans  ve  Parkinson  hastalığı  olanlarda  BP  oranlarında  üç  kat  artış,  stroke  ve

epilepsi hastalığı olanlarda ise iki kat artış tespit edilmiştir (201). O zaman bu durum

sıradışı  bir  ilişki  mi,  yoksa  nedensellik  mi?  sorusunu  akla  getirmektedir  (200)

İngiltere'de  yapılan  bir  çalışmada,  BP  ile  serebrovasküler  hastalık  ve  demans

arasında, Tayvan'dan yapılan bir araştırmada ise BP ve stroke arasında anlamlı bir

ilişki olduğu gösterilmiştir (195,202). Başka bir çalışmada ise geçici iskemik ataklar,

stroke  veya  Parkinson  hastalığı  ile  BP  arasında  herhangi  bir  ilişki  olmadığı

bulunmuştur (189). 1984-2015 yılları  arasında BP ve nörolojik hastalık ilişkisi  ile

ilgili  53  makaleyi  içeren  derleme  sonucuna  göre,  nörolojik  bozukluklar,  BP'nin

başlamasından  ortalama  6.7  yıl  önce  teşhis  edilmiştir.  BP hasta  popülasyonunda,

demans,  stroke  ve Parkinson hastalığı  en  fazla  rapor  edilen  üç nörolojik  hastalık

olarak saptanmıştır (203).  Bizim çalışmamızda da litearüre uyumlu olarak BP ile eş

zamanlı ya da daha öncesinde 52 (%25.1) hastamızda ek olarak nörolojik hastalık

mevcuttu.  21  Alzheimer  (%10.1),  10  demans  (%4.8),  dokuz  stroke  (%4.3),  yedi

Parkinson hastalığı (%3.4) , üç polinöropati (%1.5), iki epilepsi (%1) olan hastamız

bulunmaktaydı. 

Hipertansiyon ve iskemik kalp hastalığı  yaşlı hastalarda sık görülür ve BP

hastalarında en sık görülen hastalıklardır. 103 BP hastasını içeren bir çalışmada ek

komorbiditeler en çok sırasıyla hipertansiyon, diyabet, demans, stroke, kronik böbrek

yetmezliği  ve  Parkinson  hastalığı  şeklinde  tespit  edilmiş  ve  kalp  ve  böbrek

hastalıklarının  BP  hastalarında  mortalite  oranının  artırması  ile  ilişkilendirilmiştir

(204). Bir araştırmada BP ve kontrol grubunuda içeren bir araştrmada iskemik kalp

hastalığı  ve hipertansiyonun BP ile  ilişkisi  araştırılmış  ve BP hastalarında kontrol

grubuna  göre  hipertansiyon  ve  iskemik  kalp  hastalıkları  arasında  anlamlı  ilişki

saptanmamıştır (205). Bizim çalışmamızda da 55 hipertansiyon (%26.6), 17 konjestif

kalp yetmezliği (%8.2), dokuz hiperlipidemi (%4.3), yedi koroner arter hastalığı (%

3.4), dört aritmi (%1.9) ve dört kronik böbrek yetmezliği (%1.9) ve bir periferik arter

hastalığı (%0.5) olan hastamız bulunmaktaydı.
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89 BP hastası ve aynı yaş ve cinsiyet dağılımında 89 kontrol grubu ile yapılan

bir  çalışmada BP hastalarının %43.2’sinde BPH bulunurken, kontrol grubunda ise

%33.3  oranında  BPH  bulunmaktaydı.  Makalede,  BP  ile  BPH  arasında  istatiksel

olarak anlamı fark bulunmadığını saptamıştır (205). Bizim çalışmamızda da 11 BPH

(%5.3) hasta saptandı.

BP izole olabildiği gibi diğer otoimmün hastalıklarla da birlikte görülebilir

(15). Bazı  literatür verileri BP hastalarında otoimmün bozukluklar için yüksek risk

bulmasa  da  otoimmün  hastalıkların  birlikte  görülmesi  genetik  duyarlılık  ile

açıklanabilir (206,207). Bizim çalışmamızda yedi (%3.4) hastada Hashimoto tiroiditi,

bir  (% 0.5)  hastada  SLE,  bir  (%0.5)  hastada  romatoid  artrit,  bir  (%0.5)  hastada

ülseratif  kolit,  bir  (%  0.5)  hastada  primer  biliyer  siroz  mevcuttu.  Literatüre

bakıldığında hem SLE hem de BP olan bir hastanın dapson ile başarılı bir şekilde

tedavi edildiği gösterilmiştir (15). Bir vaka sunumunda ise 81 yaşında erkek hastada

vitiligo, romatoid artrit ve BP birlikteliği saptanmış olup bu üç otoimmmün durum

için  daha  fazla  epidemiyolojik,  genetik  ve  immünolojik  çalışmalara  ihtiyaç

duyulduğu  belirtilmiştir  (208).  Altta  yatan  inflamatuar  barsak  hastalığı  (İBH)

hastalarında  BP  nispeten  nadirdir  (209).  BP180'in  hem  deride  hem  de  kolonda

eksprese  edildiği  bilinmektedir.  Kolonik  ve  deri  hastalığı  arasındaki  ilişkide,

inflamasyonlu  kolon  dokusunda  primer  bir  immün  yanıtın,  kutanöz  BMZ  ve

epidermal  hücre  yüzeyi  antijenleri  ile  çapraz  reaktivite  ile  sonuçlandığı

düşünülmektedir (210). 

Son zamanlarda  psoriasis  ve BP birlikteliğini  bildiren yayınlar  artmaktadır

(211-213).  Bir  araştırma,  BP  ile  psoriasis  hastalığı  arasında  anlamlı  bir  ilişki

olduğunu  bildirmiştir.  Bu  araştırmada  hem  psoriasis  hem  BP  olan  hastalarda

psoriasisin  daha önce  oluştuğunu ve sadece  BP olanlara  göre  kıyaslandığında  ise

daha  genç  popülasyonu  etkilediği  tespit  edilmiştir.  Psoriasis  hastalarının  bazal

membran antijeninin değişmesi sonucunda BMZ’ a karşı antikor oluşabilmektedir.

Bu  durum  sonucunda  da  daha  genç  yaşta  BP  gelişiminie  neden  olduğu

düşünülmektedir   (212). Bizim çalışmamızda iki (% 1) hastamızda BP oluşmadan

önce psoriasis öyküsü mevcuttu.

Nodüler lezyonlarla ilişkili BP'e pemfigoid nodularis denir ve gergin büllerle

ve  prurigo  lezyonlarının  birlikteliğiyle  karakterize  nadir  görülen  bir  pemfigoid
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çeşididir (214). Roenigk ve Dahl, otoantikoru negatif olan 11 yıldır prurigo nodülaris

(PN) ile takip edilen bir hastada daha sonrasında BP geliştiği bildirmişlerdir (215).

Yoshimoto  ve  ark.  ise  pruruigo  nodülaris  ile  takip  edilen  DİF  ve  otoantikorları

negatif  olan  hastada  20  ay  sonra  BP geliştiği  saptamışlardır  (214).  PN'nin  atipik

başlangıcı, özellikle BP'in belirgin klinik bulgularının yokluğunda tanı gecikmesini

kısmen  açıklamaktadır.  Kaşıntılı  papulonodüler  erüpsiyonlu  yaşlı  hastalarda

klinisyenlerin DİF mikroskopisini göz önünde bulundurmaları gerekmektedir. Bizim

bir hastamızda (%0.5)  ise prurigo lezyonlarından sonra BP gelişmiştir. 

Çalışmamızda  ayrıca  bu  komorbiditelere  ek  olarak,  bir  astım  (%0.5),  bir

kronik bronşit (%0.5), bir sarkoidoz (%0.5), bir kist hidatik (%0.5), bir siroz (%0.5),

bir gut (%0.5) ve bir memenin fibroadenozisi  (%0.5) olan hastamız bulunmaktaydı. 

Avrupa'dan yapılan birçok kohort çalışması, BP'li hastalarda aynı yaş grubuna

kıyasla  mortaliteyi  arttırdığını  bildirmiştir  (173,216,217).  BP  olan  103  Koreli

hastanın katıldığı bir araştırmada 1. yıl, 2. yıl ve 5. yıl mortalite oranlarını sırasıyla

%18.44, %28.16 ve %42.00 olarak saptanmış olup bu durum aynı zamanda kalp ve

böbrek  hastalıklarının  mortalite  oranını  artması  ile  de  ilişkilendirilmiştir.

Patomekanizma  net  olmasa  da,  hem  kalp  hem  de  böbrek  hastalıklarında  yaygın

olarak  kullanılan  diüretiklerin  yaşlılarda  BP'in  şiddetlenmesi  için  bir  risk  faktörü

olduğu  bulunmuştur  (192).  Singapur'dan  yapılan  son  bir  araştırma,  kalp

yetmezliğinin,  BP  hastalarının  mortalite  oranını  önemli  ölçüde  arttırdığını

göstermiştir  (204).  Bizim çalışmamızda 17 konjestif  kalp yetmezliği  (%8.2),  yedi

koroner  arter  hastalığı  (%3.4),  ve  dört  kronik  böbrek  yetmezliği  (%1.9)  olan

hastamız bulunmaktaydı.

Sistemik  kortikoterapi  BP’de  standart  tedavi  olarak  kabul  edilir,  ancak

özellikle yaşlı hastalarda ölüm de dahil olmak üzere ciddi olumsuz etkiler görülebilir.

BP  tedavisindeki  ilerlemeye  rağmen,  bu  hastaların  mortalite  oranları  genel

popülasyona göre altı kat daha yüksek olabilmektedir (199).

Olgu sayısının fazla  ve  heterojen  bir  popülasyona sahip olması  nedeniyle,

çalışmamız ülkemizdeki BP ile ilgili epidemiyolojik verilerin oluşturulmasında katkı

sağlayabilir. Bu da çalışmamızın güçlü yanı olarak değerlendirilebilir. Çalışmamızın

kısıtlılığı ise retrospektif ve tek merkezli olmasıdır.

53



Sonuç olarak, BP hastalarında demografik ve klinik özelliklerini araştırdık ve

dünya  literatürü  ile  karşılaştırdık.  Hastalık  etyopatogenezinin  anlaşılmasına  ve

yönetimine  katkı  sağlamak  için  ülkemizde  BP  hastalarıyla  ilgili  daha  fazla  ve

özellikle de prospektif yapılmasının oldukça yararlı olabileceği kanısındayız.
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6. SONUÇ

1. Çalışmaya dahil edilen 207 BP hastasının 129’u (% 62.3) kadın, 78’si (%

37.7) erkekti. Kadın/erkek oranı 1.6:1 olarak tespit edildi. 

2. BP hastaların yaş ortalaması  73.83±13.1 olarak bulundu. Erkek hastaların

ortalama yaşı  73.73±12.53 ve kadın hastaların  ise  73.89±13.48  olarak hesaplandı.

Çalışmaya alınan erkek ve kadın olguların yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı

fark bulunmadı (p 0.05). ˃

3. BP’li 207 hastanın 28’i (% 13.5) 60 yaş altı, 35’i (% 16.9) 60-69 yaş arası,

65’i  (% 31.4)  70-79  yaş  arası,  79’u  (% 38.2)  80  yaş  ve  üzerindeydi.  Olguların

cinsiyetlerine göre yaş grupları dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05).˃

4.  BP’li  hastaların,  7’sinde (% 3.4) oral  mukoza tutulumu saptanırken 200

hastada  (% 96.4)  ise  tespit  edilmedi.  Yaş  gruplarına  göre,  oral  mukoza  dağılımı

incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p 0.05).˃

5. Çalışmamızda 55 (% 26.6) hastada hafif, 59 (% 28.5) hastada orta, 93 (%

44.9) hastada ise BP şiddetli olarak tespit edildi. Yaş gruplarına göre hastalık şiddeti

dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı

(p 0.05).˃

6. Pruritus  BP’de  sık  görülen  bir  bulgudur.  BP’li  hastaların  203’ünde  (%

98.1) pruritus mevcut iken, dört olguda (% 1.9) ise pruritus yoktu.  Yaş gruplarına

göre prurtius dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark

bulunmadı (p 0.05).˃

7.  Literatürde  BP  ile  malignite  birlikteliği  tespit  edilmiştir.  Bizim

çalışmamızda da  BP’li dokuz (% 4.3) hastada eşlik eden malignite mevcuttu.  Yaş

gruplarına göre malignite dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark bulunmadı (p 0.05).˃

8.  BP  tanısı  klinik,  histopatoloji  ve  DİF  bulguları  ile  konulmaktadır.

Çalışmaya dahil edilen BP hastalarda histopatolojisinde 207 (% 100) hastamızda da

subepidermal  ayrışma  gözlendi.  118  (% 57.0)  hastada  DİF  incelemede  pozitiflik

saptanmış olup; C3 pozitifliği 11 (% 5.3) hastada, IgG pozitifliği 17 (% 8.2) hastada,

C3 ve  IgG’nin beraber pozitifliği 90 (% 43.5) hastada saptanmıştır. DİF inceleme

sonucunda negatif olan hasta sayısı 89 (% 43.0) olarak tespit edildi. Hastalık şiddeti
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ile  DİF  bulguları  arasında  dağılım  incelendi. C3  pozitifliği  ile  orta  şiddetli  BP

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p 0.05).˂  “IgG” ile “IgG ve C3”

pozitifliği  oranları  açısından  gruplar  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  fark

bulunmadı (p 0.05).˃

9. BP daha ileri yaşlarda görülen bir hastalık olması nedeniyle hastalarda eşlik

eden komorbiditeler daha fazla görülmektedir. BP ile diyabet ve nörolojik hastalıklar

arasında ilişki  bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da en çok diyabetes  mellitus  57

hastada (%27.5) ve ardından da 52 (% 25.1) hastada nörolojik hastalık tespit edildi.

10.  BP  hastalarında  nörolojik  hastalıklar,  kardiyovasküler  hastalıklar  ve

diyabet  varlığı  açısından  60 yaş  altı  olanlarda  diğer  gruplara  göre az görülmeleri

istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  bulundu.  Hastalık  şiddetine  göre  ek  hastalıkların

dağılımı incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.

11. Tedavi takibini değerlendirdiğimizde ise  207 BP’li hastamızın 119’u (%

57.5)  remisyonda,  70’i  (% 33.8)  ise  tedavi  terk,  10  (% 4.8)  hastamızın  tedavisi

devam etmekte ve sekiz (% 3.9) hastamızda ek komorbiditeler nedeniyle eks olduğu

tespit edildi.
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BÜLLÖZ PEMFİGOİD TANILI HASTALARININ EPİDEMİYOLOJİK VE

KLİNİK OLARAK DEĞERLENDİRİLMESİ

ÖZET

Amaç:  Büllöz  pemfigoid  daha  çok  yaşlı  bireyleri  etkileyen,  klinik  olarak

eritematöz, ürtikeryal veya ekzematöz zeminde, geniş gergin, seröz veya hemorajik

büllerle  karakterize  nükslerle  seyredebilen  otoimmün  büllöz  bir  hastalıktır  Bu

retrospektif  çalışmada  BP  hastalarının  epidemiyolojik,  klinik  özellikleri,

histopatolojisi  ve  immunopatolojisi  kapsamlı  bir  şekilde  değerlendirilmesi

amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya BP tanısı almış 207 hasta alındı. Hastaların

demografik,  klinik  bilgileri,  komorbiditileri,  histopatolojisi,  immunopatolojisi  ve

tedavi takibi kaydedilip değerlendirildi.

Bulgular:  207 BP hastasının  129’u  (%62.3)  kadın,  78’si  (%37.7)  erkekti.

Kadın/erkek oranı=1.6:1 olarak bulundu.  BP hastaların  yaş ortalaması  73.83±13.1

olarak bulundu. Erkek hastaların ortalama yaşı  73.73±12.53 ve kadın hastaların ise

73.89±13.48  olarak  hesaplandı.  Yedi  olguda  (%3.4)  oral  mukoza  tutulumu

saptanmıştır.  BP hastalarımızın  mukoza  ve  ekstremite  tutulum  alanlarına  yapılan

hastalık şiddeti skorlamasına göre 55 (%26.6) hastada hafif, 59 (%28.5) hastada orta,

93 (%44.9) hastada ise şiddetli  olarak tespit  edildi.  BP’li  hastaların  203’ünde (%

98.1) pruritus,  dokuz olgudada (%4.3) geçirilmiş ya da  aynı zamanda eşlik eden

malignite  mevcuttu.  Histopatolojide  tüm hastalarda  (%100) subepidermal  ayrışma

izlenirken 118 hastada (%57.0) DİF pozitifliği görüldü. DİF’te görülen C3 pozitifliği

ile  orta  şiddette  BP  ile  arasında  anlamlı  ilişki  bulundu.  Hastaların  %71.’inde

komorbidite  mevcuttu. Çalışmamızda  da  en  çok  diyabetes  mellitus  (%27.5)  ve

nörolojik hastalık (%25.1) tespit edildi. Tedavi takibinde  %57.5 oranında remisyon

sağlandığı görüldü.

Sonuç: Bulgularımızdaki kadın  cinsiyet  baskınlığı,  yaş  ortalamasının  ileri

olması,  pruritusun sık eşlik etmesi,  komorbidite oranının yüksek olması ve en sık

görülen komorbiditelerin  diyabet  ve nörolojik  hastalık  varlığı  diğer  çalışmalar  ile

uyumluydu. Oral mukoza tutulum ve malignite oranlarının nispeten düşük olması,
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orta şiddetli BP ile DİF incelemede görülen C3 pozitifliği arasındaki anlamlı ilişki

diğer çalışmalardan farklıydı.

Anahtar kelimeler: Büllöz pemfigoid, epidemiyoloji, klinik.
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EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL EVALUATION OF BULLOUS

PEMPHİGOİD

ABSTRACT

Background:  Bullous  pemphigoid (BP) is  an autoimmune bullous disease

that mostly affects elderly people, which may be characterized by recurrent lesions

characterized by BP is clinically characterized by large, tense, serous or hemorrhagic

bullae, which appear on erythematous, urticarial or eczematous lesions. The aim of

this  retrospective  study  was  to  comprehensively  evaluate  the  epidemiological,

clinical features, histopathology and immunopathology of BP patients.

Material and Methods: 207 patients diagnosed with BP were included in the

study.  The  demographic,  clinical  data,  comorbidities,  histopathology,

immunopathology  and  treatment  follow-up  of  the  patients  were  recorded  and

evaluated.

Results: Of total 207 BP patients, 129 (62.3%) were female and 78 (37.7%)

were male. The female to male ratio was 1.6: 1.  The mean age of the male patients

was 73.73 ± 12.53 years and the female patients were 73.89 ± 13.48. Oral mucosa

involvement was detected in 7 (3.4%) of the patients. BP was mild in 55 (26.6%)

patients,  moderate  in  59  (28.5%)  patients,  and  severe  in  93  (44.9%)  patients

according  to  disease  severity  scores  of  patients  with  mucosal  and  extremity

involvement. Of the patients with BP, in 203 (98.1%) had pruritus, in 9 (4.3%) had

concomitant malignancy. Histopathology revealed subepidermal  dissociation in all

patients  (100%),  while  118  (57.0  %)  patients  had  DIF  positivity.  There  was  a

significant  correlation  between  C3  positivity  in  DIF  and  moderate-to-severe  BP.

Comorbidities were present in 71% of the patients. In our study, the highest rate of

diabetes mellitus (27.5%) and neurological disease (25.1%) were determined. It was

observed that 57.5% of the patients were in remission during the follow-up period.

Conclusion: The female predominance, advanced age, frequent coexistence

of pruritus, high rate of comorbidity and the most common comorbidities of diabetes

and neurological diseases were compatible with other studies. Relatively low rates of
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oral  mucosal  involvement  and malignancy, and a significant  relationship between

moderate-to-severe BP and C3 positivity in DIF, differed from other studies.

Key words: bullous pemphigoid, epidemiology, clinical, 
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