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Abstract

Lineer IgA biilloz dermatozu subepidermal biil olusumu ve
dermoepidermal bileskede lineer paternde IgA depolanmasi ile karak-
terize, nadir goriilen otoimmiin biillii bir deri hastaligidir. Bircok
kronik hastalikla iligkisi gosterilen lineer IgA biilloz dermatozunun
glomeriilonefritle birlikteligi 5 olguda tespit edilmistir. Bazal
membrana karsi otoantikor gelisen her iki hastalik arasindaki iliski
hentiiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu makalede lineer IgA biilloz
dermatozu ve IgA nefropati birlikteligi tespit ettigimiz bir olgu su-
nulmakta ve 2 hastalik arasindaki baglant: literatiir verileriyle tartigil-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Deri hastaliklari; IgA; glomeriilonefritis IgA
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Linear IgA bullous dermatosis is a rare autoimmune disease
characterized by subepidermal blister formation and linear IgA depo-
sition in the dermoepidermal junction. Linear IgA bullous dermatosis
seems to be associated with several chronic diseases. Five cases with
concurrent glomerulonephritis and linear IgA bullous dermatosis were
reported. Although an autoantibody against the basal membrane was
detected, but exact pathological mechanism is still unclear. We pre-
sent a case with concurrent linear IgA bullous dermatosis and IgA
nephropathy and discuss the correlation between the two conditions
using recent data.
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ineer IgA biilloz dermatozu (LABD)

subepidermal biil olusumu ve dermoepi-

dermal bileskede lineer paternde IgA depo-
lanmasi ile karakterize, nadir goriillen otoimmiin bir
hastaliktir."* Bir¢ok kronik hastalikla iliskisi goste-
rilen LABD’nin glomeriilonefritle birlikteligi 5
olguda tespit edilmis, ancak bu olgulardan sadece
1’inde IgA nefropati (IAN) varligi tanimlanmustir.””
Mezangiyumda IgA depolanmasinin goriildiigi
IAN, glomeriilonefritlerin en sik goriilen tipidir.*’
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Cocuklarda ve geng eriskinlerde mukozal enfeksi-
yon tarafindan tetiklenen makroskopik hematiiri
ataklarinin goriilmesi hastaligin karakteristik 6zelli-
gidir.*® Etiyolojisi ve patogenezi IgA’nin iiretimin-
de ve/veya katabolizmasindaki anormalliklerle ilig-
kilidir.”

Bu makalede LABD ve IAN birlikteligi tespit
ettigimiz 1 olgu sunuyoruz ve LABD ile immiin
nefrit arasindaki baglantiyr literatiir verileriyle
tartigryoruz.

Olgu Sunumu

Yirmi yedi yasindaki erkek hasta, 3 yil dnce
alt solunum yolu enfeksiyonunu takiben, enseden
baslayip tiim viicuda yayilan, i¢i su dolu kabarik-
Iiklar ve kasintt yakinmasiyla poliklinigimize bas-
vurdu. Sistem sorgulamasinda deri dokiintiileriyle
ayn1 zamanda baslayan, ara ara idrar renginde ko-
yulagma yakinmasinin oldugu 6grenildi. Dermato-
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lojik muayenesinde, govde ve ekstremitelerde,
normal deride ya da eritemli zeminde tek tek
veya gruplar halinde 0.5-0.8 cm arasinda degisen
caplarda gergin biller saptandi (Sekil 1).
Nikolsky isareti negatifti. Mukoz membran tutu-
lumu yoktu. idrar analizinde 2+ hematiiri ve 2+
proteiniiri saptandi. Yirmi dort saatlik idrar ana-
lizinde kreatinin 1918 mg/giin (normal 600-1600
mg/giin) ve protein 1050 mg/giin (normal 0-200
mg/giin) diizeylerinde yliksek olarak tespit edildi.
Pelvik ultrasonografide bobrekler normal boyut-
larda idi. Tam kan sayimi ve biyokimyasal para-
metreler, IgG, IgA, IgM, IgE, C; ve C, diizeyleri
normal sinirlardaydi. Deri lezyonundan alinan
materyalin histopatolojik incelemesinde
subepidermal biil olusumu ile biil s1visi i¢erisinde
notrofil ve eozinofil lokositler ve iist dermiste
perivaskiiller =~ mononiikleer  iltihabi  hiicre
infiltrasyonu goriildii. Perilezyonel derinin direkt
immiinfloresan incelemesinde dermoepidermal
bileskede bazal membran zon (BMZ) boyunca
lineer paternde IgA depolanmasi izlendi (Sekil
2). Hastaya bu bulgularla LABD tanis1 kondu.
Hematiiri ve proteiniiri a¢isindan nefroloji klinigi
tarafindan takibe alindi. LABD tanisi nedeniyle
prednizolon (60 mg/giin po) tedavisi baslandi.
Hastanin deri lezyonlar1 dramatik olarak diizeldi.
Prednizolon dozu kademeli olarak azaltildi; 12.5
mg/giin’e diislince hastada yeni biiller ve
makroskobik hematiiri gelisti. Idrar analizinde
bol eritrosit ve 2+ proteintiri tespit edildi.
Ultrasonografi esliginde sol perkiitan bobrek
biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsi materyali kesit-
lerinin 151k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu
glomeriillerde mezangiyal alanlarda hafif hiicre-
sel arim ve matrikste genisleme dikkati g¢ekti.
Birka¢ glomeriilde kresent gelisimi saptandi.
Kresentlerle kapiller yumak arasinda yapigiklik-
lar ve bu bolgelerde yumakta segmental skleroz
tespit edildi. Immiinfloresan mikroskopide tiim
glomeriillerde global nitelikte mezangial alanlar-
da 2+ siddette IgA, 1-2+ siddette C3 birikimi
saptandi (Sekil 3). Anti-IgG, anti-IgM, C,; ve C;
antikorlar1 ile boyanma negatifti. Bu bulgularla
olgu fokal proliferatif formda IAN olarak deger-
lendirildi. Oral prednizolon dozu 30 mg/giin’e

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

Sekil 1. Govdede tek tek veya gruplar halinde gergin biiller.

Sekil 2. Anti-IgA Ab ile dermoepidermal bileskede lineer IgA
depolanmasi (Floresan konjuge anti-human IgA Ab x 400).

Sekil 3. Anti-IgA Ab ile mezangiyumda global kuvvetli bo-
yanma (Floresan konjuge anti-human IgA Ab x 400).

yiikseltildi. Hastanin deri lezyonlari, makroskopik
hematiiri ve proteiniiri bulgular1 geriledi. Hasta
halen takibimiz altindadir.
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Tablo 1. LABD ile glomeriilonefrit birlikteliginin bildirildigi olgular.

Hastalar Deri Bobrek

Klinik ve Immiinfloresan Histo- Immiinfloresan

Olgu Yasve histopatolojik indirekt ~ patolojik Indirekt

no cinsiyet  ozellikler Direkt (DBM) ozellikler Direkt (GBM)  Yazarlar

1 15, K CCKBDile IgA,IgM,C3 Negatif Mezangio- IgG, IgA,C3(gr) @ Chappe
uyumlu (lin) glomeriilonefrit ve ark.

2 33,E LABD ile IgA (lin) IgA Membran6z IgG (gr) 0] Egan
uyumlu glomeriilonefrit ve ark.

3 23,K LABD ile IgA, IgM, C3  IgA Membrandz LgG, IgA, C1Q, IgM van Joost
uyumlu (lin) glomeriilonefrit ~ C3, properdin (gr) ve ark.

4 31,K LABD ile IgA, 1gG,C3 O IgA mezengial IgA (gr) (0] Pena-Penabad
uyumlu (lin) nefropati ve ark.

5 72,E LABD ile IgA, C3 (lin)  IgA,IgG Kresentik IgA, IgG, C3 IgA, IgG  Gohohestani
uyumlu glomeriilonefrit ve ark.

6 27,E LABD ile IgA (lin) (0] Fokal proliferatif IgA, C3 (0] Yegin ve ark.”
uyumlu IgA nefropati

LABD: Lineer IgA biilloz dermatozu, DBM: Deri bazal memebrani,
CCKBD: Cocukluk ¢aginin kronik biilloz dermatozu, GBM: Glomeriiler bazal membran,

gr: Graniiler, lin: Lineer @: Calisiimams * Sunulan olgu

Tartisma

LABD subepidermal biil olusumu ve
dermoepidermal bileskede lineer paternde IgA
depolanmasi ile karakterize, nadir goriilen
otoimmiin biillii bir hastaliktir."* Normal deride ya
da eritemli zeminde, bazen arkuat veya lineer tarz-
da gergin vezikiill ve biiller goriilir. Govde ve
ekstremiteler sik olarak tutulur."?

Deri lezyonlarinin histopatolojisinde subepi-
dermal biil olusumu, nétrofiller ve daha az olarak
eozinofiller ile mononiikleer hiicrelerden olusan
yiizeyel dermal infiltrat goriiliir."* Direkt immiin-
floresan incelemede ise BMZ boyunca lineer
paternde IgA depolanmasinin gosterilmesi hasta-
ligin karakteristik ozelligidir."* Dolasan antiepi-
dermal BMZ antikorlar1 hastalarin %50-60’1nda
tespit edilebilir."* LABD’de bir¢ok otoantijen
varlig1 tammmlanmistir; bunlardan en iyi bilinenleri
lamina lusida ve sublamina densada lokalize olan
siras1 ile 97 kDa protein molekiili ve Tip VII
kollajendir."?

LABD’li olgularin iicte birinde hastaligin bas-
langicindan once viral ya da bakteriyel enfeksiyon
veya ila¢ kullanma gibi tetikleyici bir olay bulunur.'
Bu olguda da hastaligin baglamasindan 6nce gegi-
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rilmig alt solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii vardi.
LABD’de Hodgkin hastaligi, B hiicreli lenfoma ve
mesane, 6zofagus, meme gibi solid organ tiimorleri-
nin gériilme sikhg artmustir."* Ulseratif kolit, Crohn
hastalig1, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
ve glomeriilonefrit gibi kronik hastaliklarla birlikte-
ligi gosterilen olgu sunumlart bildirilmistir. LABD
ile glomeriilonefrit birlikteligi sadece 5 olguda rapor
edilmistir (Tablo 1). Van Joost ve ark. LABD tanisi
konan 1 hastada 4 yil sonra membrandz nefropati
gelistigini tespit etmislerdir.” Chappe ve ark. cocuk-
luk caginmin kronik biilloz dermatozu tanisimi almig
bir ¢ocuk hastada mezangioproliferatif glomeriilo-
nefrit gelisimini bildirmislerdir.” Egan ve ark. ise
membrandz glomeriilonefritli 1 olguda 9 ay sonra
LABD gelistigini tespit etmislerdir.* Bu olguda di-
gerlerinden farkli olarak immiin nefrit gelisimi deri
lezyonlarindan once olugsmustur. Pena ve ark. 1 ol-
guda LABD, IgA mezangiyal nefropati ve otoimmiin
hemolitik anemi birlikteligi tanimlamiglardar.®

Klinik, histopatolojik bulgular1 ve direkt
immiinfloresan incelemede BMZ boyunca lineer
paternde IgA depolanmasi tespit edilerek LABD
tanisi konan bu olguda makroskopik hematiiri ile
deri lezyonlarinin es zamanli basladigi 6grenildi.

Bobrek biyopsisinde glomeriillerde mezangiyal
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alanlarda hafif hiicresel artim, birka¢ glomeriilde
kresent gelisimi ve immiinfloresan mikroskopide
tiim glomeriillerde global nitelikte mezangial alan-
larda 2+ siddette IgA, 1-2+ siddette C3 birikimi
saptanmasiyla IAN tanis1 aldi. Her iki hastaligin
birlikteliginin tespit edildigi 2. olgudur.
Subepidermal biillii hastaliklarla glomeriilo-nefrit
birlikteligi 20’den fazla olguda rapor edilmesine rag-
men patogenez heniiz aydinlatilamamistir. Egan ve
ark. subepidermal biillii hastaliklarin diger kutanoz ya
da kutantdz olmayan otoimmiin hastaliklarla iliskisin-
den dolayr multipl otoimmiin hastalik fenomenini
onermislerdir.! Glomeriilonefritin, dolasan immiin-
komplekslere mi ya da direkt glomeriiler bazal
membrana Karsi olusan antikorlara sekonder mi olus-
tugu agik degildir."’ Otoantikorlarin glomeriil ve deri
bazal membraninda bulunan ortak antijenik determi-
nanta kars1 gelismis olabilecegi de diisiiniilmektedir.’
Cesitli dokularin bazal membranlarinin primer yapisi-
nt olusturan Tip IV kollajenin alt tiplerinden alfa-5 ve
alfa-6 dermoepidermal alanda bulunurken, alfa-3,
alfa-4 ve alfa-6 glomeriiler bazal membran boyunca
gosterilmistir.”"'  Ghohestani ve ark. kresenterik
glomeriilonefrit gelisimi saptadiklart LABD’I1 1 olgu-
nun deri ile bobreklerinde Tip IV kollajenin alfa-5 ve
alfa-6 zincirlerine karsi predominant IgA sinift
otoantikorlar gelistigini tespit ederek, glomeriilonefrit
ve subepidermal biillerle karakterize yeni bir
otoimmiin hastalik varligin 6ne siirmiislerdir.”

Bu olguda her iki hastaligin es zamanli olarak
gelismesi ve etkilenen organlarda IgA depolanma-
sin1 tespit edilmesi bu birlikteligin Egan ve ark.nin
onerdigi multipl otoimmiin hastalik fenomeninden
ziyade Gohohestani ve ark.min Onerdigi ortak
antijenik determinanta karg1 gelismis, deri ve bob-
rekleri tutan tek bir hastaligin farkli klinik gorii-
niimleri olabilecegini diisiindiirmekte ise de hedef
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otoantijeni tespit etme olanaginin bulunmamasi
nedeniyle bu goriis ispatlanamamustir.*’

Subepidermal biillii hastaliklarla immiin nefrit
birlikteliginin tespit edildigi olgu sayisinin artmasi
ve bu olgularda hedef otoantijenlerin saptanmasiy-
la iki hastalik arasindaki iligkinin aydinlanacagi
diistiniilmektedir.
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