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OZET

Blilloz pemfigoid ve nérolojik hastaliklarin birlikteligi: Retrospektif degerlendirme

Amag: Biilloz pemfigoid tanisi ile takip ettigimiz 17 hastanin demografik ve etiyolojik ¢zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontem: Haziran 2010- Haziran 2012 tarihleri arasinda klinigimizde yatirilarak takip edilen 17 biilloz pemfigoid tanili hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Eslik eden ndrolojik hastalik, malignite birlikteligi ve ilaclar arastirldi.

Bulgular: Hastalanimizin sekizinde nérolojik hastalik birlikteligi ve iki hastada siipheli ilaglardan levodopa ve bir hastada fosinopril kullanimi
saptandi. Malignite taramalarinda eslik eden malignite saptanmadi.

Sonug¢: Hastalarimizda norolojik hastaliklarla sikca birliktelik gozlenmistir. Bulloz pemfigoidli hastalarda tetikleyici faktorler sorgulanirken
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eslik eden norolojik hastaliklarinda goz 6niinde bulundurulmasi gerektigi dusiinilmektedir.
Anahtar kelimeler: Biilloz pemfigoid, ndrolojik hastalik, retrospektif ¢calisma, eslik eden hastaliklar

ABSTRACT

Bullous pemphigoid and associated neurological diseases: a retrospective evoulation

Objective: The aim of the present study was to evaluate the demographic and etiologic features of 17 bullous pemphigoid patients.
Material and Methods: Between June 2010 - June 2012, the records of 17 inpatients with bullous pemphigoid were evaluated,
retrospectively. Associated neurological diseases, malignancies and drug intake were analyzed.

Results: Eight patients presented with associated neurologic diseases, three patients with drug intake, two patients with Levodopa and
one patient with fosinopril. Detailed malignancy investigations revealed no related malignancies.

Conclusion: In the present study the frequency of neurological diseases among bullous pemphigoid patients were often. Neurological
diseases were considered to be as a trigger factor for inducing bullous pemfigoid.
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GiRiS

Ulloz pemfigoid (BP), ileri yasta gorulen subepidermal
Byerle§imli bullerle karakterize otoimmun bir hastalik-
tir. Gelismis ulkelerde en sik gortlen otoimmun bulloz
hastalik olmakla birlikte Glkemizde yapilan bir ¢calismada
pemfigus vulgaristen sonra ikinci sirada yer almaktadir
(1).

Bulloz pemfigoidin otoimmun hastaliklar, inflamatuar
dermatozlar, maligniteler ve norolojik hastaliklar ile bir-
likteligi bildirilmistir. ilaclar 6zellikle antihipertansifler,
penisilin turevi antibiyotikler ve ditretikler onemli tetik-
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leyici faktorler arasinda yer almaktadir (2,3).

Calismamizda Klinigimizde yatirilarak takip edilen 17
bulloz pemfigoidli olgunun demografik ozellikleri, etiyo-
lojik faktorler ve klinik seyir acisindan retrospektif olarak
degerlendirilmesi hedeflendi.

GEREC YONTEM

Calismamizda Haziran 2010- Haziran 2012 tarihleri
arasinda klinigimizde yatinlarak takip edilen 17 bulloz
pemfigoid tanill hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Klinik olarak bulloz pemfigoid ile uyumlu
lezyonlari olan hastalarin timunun tanisi histopatolojik
ve immunfloresans yontemlerle dogrulandi. Olasi etiyo-
lojik faktorlerden dazenli kullanilan ilaglar anamnezde
ayrintih sekilde sorgulandi. Eslik eden norolojik hastalik
birlikteligi, yapilan norolojik muayeneleri ve anamnezleri
isiginda degerlendirildi. Aktif ndrolojik sikayeti olan has-
talar noroloji hekimi ile konsulte edildi. Her hastaya yasi-
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Tablo 1: Eslik Eden Norolojik Hastaligl Olan BUlloz Pemfigoidli Olgularin Demografik Ozellikleri

Yas Cinsiyet iligkili NH NH Siiresi BP siiresi BP- VYA%
Hasta 1 77 Kadin SVH 10 yil 6 ay <%20
Hasta 2 82 Kadin SVH 26 yil 2yl <%20
Hasta 3 82 Erkek SVH 4 yil 1yl 9%20-40
Hasta 4 72 Kadin Parkinson H. 6yl 1yl %20-40
Hasta 5 65 Kadin Spastisite 60 yil 9 ay %50
Hasta 6 72 Erkek SVH 15 yil 2 yil %50
Hasta 7 63 Erkek SVH 1.5 yil 9 ay <9%20
Hasta 8 68 Erkek Parkinson 4 ay 8 yil %50

NH: Norolojik Hastalik, BP: Bllloz Pemfigoid, BP-VYA%: Vicut ylzey alani tutulum % degeri.

na ve cinsiyetine uygun malignite taramalari yapildl. Has-
talar hastalik suresi, hastaligin yayginligi ve etiyolojik fak-
torler agisindan incelendi.

BULGULAR

Cahsmamiza katilan hastalarimizin 10'u kadin, 7’si
erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 68.3+13.7 iken erkekle-
rin yas ortalamasi 75.2+8.24 idi. Genel yas ortalamasi ise
71.1£12 idi. Tani aninda hastalik suresi 1- 24 ay arasinda
degismekteydi (Ortalama 7.8+7.7).

Hastalgin siddeti vicut ylzey alanina gore degerlen-
dirildiginde hastalarin 7'sinde %20’den az tutulum var-
ken, 6 hastada %20-50 aras! tutulum ve 4 hastada
%50'den fazla tutulum vardi. Hastaligin yayginhgi ile cin-
siyet dagihmlari arasinda anlaml bir fark gozlenmedi
(p=0.67). Oral mukoza tutulumu hastalarin 4'inde mev-
cuttu. Bu hastalarin 2'sinde %50’den fazla, 1'inde %20-50,
1'inde %20'den az tutulum mevcuttu.

Hastalar etiyolojik faktorler acisindan degerlendirildi-
ginde yapilan malignite taramalarinda eslik eden malig-
nite bulgusuna rastlanmadi. Eslik eden hastaliklar agisin-
dan bakildiginda 8 hastada norolojik hastaliklar saptandi.
Bu 8 hastanin 5’inde gecirilmis serebrovaskuler hastalik
(SVH), 2'sinde Parkinson hastaligl ve 1 hastada ise konje-
nital spastisite goruldl. Bu hastalarin timinde norolojik
hastalik tanisi bulloz pemfigoid gelisimi oncesi konmus-
tu. Norolojik hastalik varligl 1.5-60 y1l (med: 9 yil) arasinda
degismekteydi. Hastaligin yayginhiginin norolojik hastalik
varligl ile iliskisinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.68). Norolojik hastalik birlikteligi olan
hastalarin demografik 0zellikleri Tablo 1'de dzetlenmistir.
ilac anamnezi sorgulandiginda stipheli ilaclardan Levodo-
pa (2 hasta) ve fosinopril (1 hasta) kullanimi tespit edildi.

Takip ettigimiz hastalarimizin 2’si hospitalizasyon
sirasinda eksitus oldu. Bu hastalardan birinde %50'den

fazla tutulum mevcutken digerinde %20’den az tutulum
vardl. Kaybedilen hastalarimizdan birinde Parkinson has-
taligl ve gecirilmis SVH sonrasi yataga bagimlilik durumu
vardi. Hastalar sepsis ve multiorgan yetmezligi nedeniyle
kaybedildi.

TARTISMA

Bulloz pemfigoid, ileri yasta gorulen subepidermal
yerlesimli bullerle karakterize kronik seyirli otoimmun
bir hastaliktir. Calismamizda klinigimizde yatirilarak takip
ettigimiz 17 hastanin demografik ozellikleri ve hastalik
seyri degerlendirilmis ve hastaligin klinik karakteristikleri
ile benzerlik gosterdigi gordlmustdr (4).

Bulloz pemfigoidde, demans ve Parkinson hastaligi
basta olmak Uzere norolojik hastaliklar, psikiyatrik rahat-
sizliklar, yataga bagimlilik, spironolakton veya fenotiazin-
ler gibi bazi ilaclarin kronik kullanimi riski arttiran faktor-
ler olarak one ¢ikmaktadir (5).

Hastalar tetikleyici faktorler acisindan degerlendirildi-
ginde calismamizda 8 hastada norolojik hastalik ve bul-
10z pemfigoid birlikteligi goruldu. Bu hastalarda SVH (5
hasta), Parkinson hastaligl (2 hasta) ve konjenital spastisi-
te gorulmustd. Literattrde de son yillarda bulloz pemfi-
goidle demans, SVH, Parkinson hastaligl ve multipl skle-
roz (MS) gibi cesitli norolojik hastaliklarin birlikteligi bildi-
rilmigtir (6-10). Stinco ve arkadaslari yaptigi retrospektif
bir epidemiyolojik calismada MS ve Parkinson hastaligi ile
biilloz pemfigoid arasinda anlamli bir iliski oldugu goste-
rilmigtir (11). Langan ve arkadaslari yaptigi bir vaka kont-
rol calismasinda ise biilldz pemfigoid ile demans, SVH ve
Parkinson hastaligi birlikteliginin 2-3 kat artmis odds ora-
ni (birlikte gorilme orani/birlikte gortilmeme orani) oldu-
gu gosterilmistir (12). Yine bu ¢calismaya gore bu anlamli
birliktelik sadece norolojik hastalik biilloz pemfigoidden
once basladiginda gorulebilmektedir (12). Bizim norolojik
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hastaligl olan 8 hastamizin timunde norolojik hastalikla-
r bulloz pemfigoid gelisimi oncesi mevcuttu. Norolojik
hastalik varligi ile bulloz pemfigoid gelisimi arasindaki
sure 1.5-60 yil (med: 9y1l) arasinda degismekteydi. Bu
oran literattrdeki median degerlerle (3.5-10.6) kiyaslandi-
ginda benzer dagilim gostermekteydi (5,13). Bulloz pem-
figoid ve SVH arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada
ise bulloz pemfigoid tanili hastalarda artmis tromboz ris-
ki nedeniyle iskemik SVH gecirme riskinin 2 kat fazla
oldugu gosterilmistir (14).

BP'nin ortaya ¢ikisi ile norolojik hastalik siresi arasin-
daki iliski tartismaya deger gorulmektedir. Eger bu iliski
sonraki calismalarla da dogrulanirsa, uzun yillar (bizim
¢alismamizda ortanca 9 yil) sonra ortaya ¢ikmasi ilgingtir.
Bir hastamizda 60 y1l sonunda BP gelisimi iliskinin ¢ok
daha az olma olasihgini destekler niteliktedir.

Bulloz pemfigoidde otoantikorlar bazal membranda
yer alan hemidesmosomal glikoproteinlere karsi gelisir.
Bull6z pemfigoid antijen-1 (BPAG-1) 230 kDa agirhginda
olup hemidesmosomal plak yapisinda yer alirken, bulloz
pemfigoid antijen-2 (BPAG-2) 180 kDa agirhginda olup bir
transmembran proteindir ve bazal tabaka hucrelerinin
bazal membrana adezyonunda gorev alir (15,16). Bulloz
pemfigoid ile norolojik hastaliklarin birlikteliginde bulloz
pemfigoid patogenezinde yer alan BPAG-1 ortak antijen
olarak rol almasinin etken oldugu disunulmektedir.
BPAG-1'in 3 farkl isoformu bulunmaktadir. BPAG-1 a
noral dokuda yer alirken, BPAG-1b kaslarin yapisinda ve
BPAG-1e deride yer almaktadir. Bu antijenler arasinda
ortak skeanslarin varligl capraz reaksiyonlarin ortaya
¢ikisina neden olmaktadir. Norodejeneratif ve inflamatu-
ar slreclerde aciga ¢ikan noronal BPAG-1 antijenlerine
karsi gelisen otoantikorlar zamanla epidermal BPAG-1 ile
etkilesime gecer ve bulloz pemfigoid lezyonlari gelisir.
BPAG-1 geni eksik farelerde siddetli distoni ve duyusal
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sinir dejenerasyonu gelisimi gosterilmistir (15-18).

Bulloz pemfigoid gelisiminde risk faktorleri arasinda
gosterilen malignite ile iliskisi hala net degildir. Ogawa ve
arkadaslari yaptigl bir calismada builléz pemfigoidli hasta-
larda malignite birliktegi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
artmis olarak bulunmustur. En sik gortlen birliktelik gast-
rik kanserledir (19). Buna karsin Lindelof ve arkadaslar
isvec'te yaptigl bir calismada malignite ile istatistiksel ola-
rak anlamli bir birliktelik gosterilememistir (20). malignite
ile birlikteligi konusunda fikir birligine varilamasa da 60
yas altl hastalarda yasa uygun malignite taramasi ve
detayl bir fizik muayene onerilmektedir (21). Klinigimizde
bllloz pemfigoid tanisi ile yatirilarak tedavi edilen tim
hastalar yaslar ve cinsiyetlerine uygun malignite tarama-
sindan gecirilmektedir. Calismamiza katilan hastalarin tet-
kiklerinde eslik eden malignitelere ait bulgulara rastlan-
mamistir. Bu sonuc¢ da bulloz pemfigoid ile malignite bir-
likteligi hipotezine karsi gorunmektedir fakat net bir
yorum yapabilmek i¢in hasta sayimiz oldukc¢a kisithdir.

Calismamuzin iki sinirliigl vardi. Bunlardan biri retros-
pektif karakterde dizayn edilip az sayida ve sadece yati-
rarak takip ettigimiz hastalari iceriyor olmasidir. ikinci
sinirliligimiz ise hastalarimizin yaklasik yarisinda norolo-
jik hastalik birlikteligi gorulmus olsa da yas ve cinsiyet
uyumlu bir kontrol grubu olmadigl icin bu birlikteligin
anlami konusunda kesin bir yarglya varilamamigtir.

BP ve norolojik hastaliklarin iliskisinin gosterildigi bazi
gozlemsel arastirmalarda -bizim calismamiz da dahil-
kontrol grubu yoktur. Oysa BP, siklikla yaslilarda gorulen
bir hastaliktir keza norolojik hastaliklarda bu yas grubun-
da daha sik gorulur. Bu durumda bu iliskiyi belirlemek
bazi sinirlikliklart da icermektedir. Bu nedenle kontrol
grubu da iceren prospektif vaka-kontrol ¢alismalarinin
planlanmasi gerekmektedir. Biz ¢alismamizi bir 6n ¢alis-
ma olarak sunmak istedik.

6. Taghipour K, Chi CC, Vincent A, et al. The association of bullous
pemphigoid with cerebrovascular disease and dementia. Arch
Dermatol 2010; 146: 1251-1254.

7. Foureur N, Descamps V, Lebrun-Vignes B, et al. Bullous pemphigoid
in a leg affected with hemiparesia: a possible relation of neurological
diseases with bullous pemphigoid? Eur ] Dermatol 2001; 11: 230-233.

8. Laffitte E, Burkhard PR, Fontao L, et al. Bullous pemphigoid antigen
1 isoforms: potential new target autoantigens in multiple sclerosis?
Br ] Dermatol 2005; 152: 537-540.

9. Langer-Gould A, Albers KB, Van Den Eeden SK, Nelson LM.
Autoimmune diseases prior to the diagnosis of multiple sclerosis: a
population-based case-control study. Mult Scler 2010; 16: 855-861.

168 Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 8, Say1 4, 2012 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 8, Number 4, 2012



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 8, Say1 4, 2012 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 8, Number 4, 2012

Cordel N, Chosidow O, Hellot MF, et al. Neurological disorders in
patients with bullous pemphigoid. Dermatology 2007; 215: 187-
191.

Stinco G, Codutti R, Scarbolo M, Valent F, Patrone P. A retrospective
epidemiological study on the association of bullous pemphigoid
and neurological diseases. Acta Derm Venereol 2005; 85: 136-139.

Langan SM, Groves RW, West J. The relationship between
neurological disease and bullous pemphigoid: a population -based
case-control study. J Invest Dermatol 2011;131:631-636.

Stinco G, Mattighello P, Zanchi M, Patrone P. Multipl sclerosis
and bullous pemphigoid: a causal association or a pathogenetic
correlation? Eur ] Dermatol 2002; 12: 186-188.

Yang YW, Chen YH, Xirasagar S, Lin HC. Increased risk of stroke in
patients with bullous pemphigoid: a population -based follow-up
study. Stroke 2011; 42: 319-323.

Kasperkiewicz M, Zillikens D. The pathophysiology of bullous
pemphigoid. Clin Rev Allergy Immunol 2007; 33: 67-77.

20.

21.

B. Erdogan, Z. Topkarci, M. Yilmaz, A. Kavak

. Aktan S. Otoimmin bulloz hastaliklarin etyopatogenezi. Tlrkderm

2011; 45: 8-15.

. Chen J, Li L, Chen J, et al. Sera of elderly bullous pemphigoid

patients with associated neurological diseases recognize bullous
pemphigoid antigens in human brain. Gerontology 2011; 57: 211-
216.

. Guo L, Degenstein L, Dowling J, et al. Gene targeting of BPAG-

1: abnormalities in mechanical strength and cell migration in
stratified epithelia and neurological degeneration. Cell 1995; 81:
233-243.

. Ogawa H, Sakuma M, Morioka S, et al. The incidence of internal

malignancies in pemphigus and bullous pemphigoid in Japan. |
Dermatol Sci 1995; 9: 136-141.

Lindelof B, Islam N, EKlund G, Arfors L. Pemphigoid and cancer. Arch
Dermatol 1990; 126: 66-68.

Di Zenzo G, Della Torre R, Zambruno G, Borradori L. Bullous

pemphigoid: From the clinic to the bench. Clin Dermatol 2012; 30:
3-16.

169



