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Ozet

Summary

Biilloz pemfigoid, bazal membran zonunda immiinglobu-
lin G ve kompleman depolanmas ile karakterize otoimmiin
subepidermal biilloz bir hastaliktir. Biilléz pemfigoid ve ma-
lign neoplazmlarla iliskili baz1 yayinlar bildirilmesine ragmen,
halen i¢ organ kanserleri ile biill6z pemfigoid hastalig1 arasin-
daki iligki agiklik kazanmamistir. Burada renal ve gastrik karsi-
nomasi olan bir biilléz pemfigoid olgusu sunulup, ilgili lite-
ratiir gézden gecirilmistir.
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Bullous pemphigoid is an autoimmune subepidermal
bullous dermatosis characterized by the deposition of im-
munoglobulin G class autoantibodies and complement along
the basement membrane zone. Although there have been some
reports on the association of malignant neoplasms with bullous
pemphigoid, the correlation between internal malignancy and
BP is still unclear. In this article, a case of bullous pemphigoid
associated with gastric and renal cell carcinomas is presented
and the case was evaluated in the light of current literature.
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Biilloz pemfigoid (BP) ilk defa 1953 yilinda
Lever tarafindan ayri bir hastalik antitesi olarak
tanimlanmistir. Hastali§in etyopatogenezi heniiz
net olarak bilinmemekle birlikte bazal membran
zonundaki antigenik yapilara kars1 olusan antikor-
lar sayesinde olustugu disiiniilmektedir (1). Biilloz
pemfigoidin radyoterapi, ultraviole, malignensi ve
cesitli ilaglar ile indiiklendigi bir¢ok yayinda
bildirilmistir (1-3). Burada mide ve renal karsino-
ma tanis1 aldiktan sonra biilloz pemfigoid hastalig
gelisen bir erkek olgu literatlir gézden gegirilerek
sunulmustur.

Olgu
NA, 70 yasinda erkek hasta vucudundaki su
dolu kabarcikliklar nedeniyle klinigimize bagvur-
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du. Hasta lezyonlarinin yaklagik dort ay 6nce genel
cerrahi servisinde mide kanseri nedeniyle yattig
sirada basladigini belirtti. Olgumuzun 6zge¢misin-
de alt1 ay once mide ve renal karsinoma tanisi
aldig1l, mide timor dokusunun komsu organlara
yayilmasi nedeniyle inoperabl olarak kabul edildigi
ve renal karsinomasi nedeniyle nefrektomi plan-
landig1 6grenildi. Ayni giinlerde renal hiicreli karsi-
noma tanist aldig1 ve nefrektomi planlandigi 6gre-
nildi. Ayrica olgumuzda benign prostat hipertrofisi,
polikistik bobrek hastaligi ve bipolar manik
hastalik mevcuttu. Hastamiz lityum, finasteride,
famotidine, tedavisi kullantyordu.

Dermatolojik muayenesinde gévde 6n ve arka
yliziinde, list ve alt ekstremitelerinde inguinal ve
aksiller bolgede iirtikeryal plaklar ve normal deri
iizerinde ¢ok sayida gergin biilloz lezyonlar, erode
ve yer yer ekzematize alanlar vardi (Sekil 1).
Mukozalar1 ise normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde patolojik deger-
ler olarak; BUN 49, idrar tetkikinde bol eritrosit,
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sedimentasyon 40 mm/st, Hb: 8.6, Het: 35.9 tespit
edildi. HLA doku tipleri HLA30, A68, B35, BW6,
CW4, CW6, DR4, DR12, DR52, DR 53, DQ 8
olarak saptandi.

Olgumuzun lezyonlarindan biilléz pemfigoid,
lineer IgA biilloz dermatozu, dermatitis herpeti-
formis On tanist ile aldigimiz biopsisinin der-
matopatolojik incelemesinde subepidermal bolgede
unilokiiler biil olusumu, biil kavitesi i¢inde ve iist
dermisde eozinofiller ve az sayida notrofillerden
olusan inflamatuar infiltrat vardi (Sekil 2).
Dermatoimmiinopatolojik incelemesinde bazal
membran zonunda lineer IgG ve C3 depolanmasi
saptand1 (Sekil 3). Indirekt immunfloresans tetkiki
ise negatif olarak tespit edildi. Abdomen bilgisa-
yarli tomografisinde her iki bobrekte multipl kor-
tikal kistler, solda alt lateralde yaklasik 9x7 cm
boyutlarinda solid alan mevcuttu. Mide endoskopi
incelemesinde antrumda pilorik alanda vegetan,
kanamali, malign goriiniislii iilsere lezyonu vardi.
Mide antrum biyopsi sonucu differansiye miisindz
mide adenokarsinoma, renal biyopsi sonucu diffe-
ransiye renal hiicreli karsinoma olarak deger-
lendirildi.

Olgumuz klinik ve dermatoimmiinopatolojik
bulgulartyla biilloz pemfigoid olarak degerlendiri-
lerek, 150 mg azotiyopurin, 80 mg prednizolon ve
destekleyici tedavisi baglanildi. Olgumuzun lez-
yonlarinda tedavinin ikinci haftasinda belirgin
gerileme gozlendi.

Tartisma

Biilloz pemfigoidin bazi hastalik veya ilaglarla
iligkisinin bulundugu diisiiniilmektedir. Baz1 olgu-
lar liken planus, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi hastaliklarla birlikte goriilmekte-
dir (1). Biilléz pemfigoid olgularinin bir kisminda
ise hastaligin furosemid, D-penisilamin, fluo-
rourasil, fotokemoterapi, ultraviole ve radyoterapi
sonrast indiiklendigi bilinmektedir (2-4).

BP ile malignensiler arasindaki ii¢ olasi iligki
literatiirde yillardan beri tartisilmaktadir. Bunlar-
dan birincisi, yapilan immiinsiipresif tedavinin im-
miin denetimi bozarak malign tiimoérlerin gelisme-
sine ortam hazirladig1 seklindedir. Ikincisi neo-
plazik olaym bazi dgeleri otoimmiin olayin gelisi-
mini kolaylastirmaktadir. Ugiincii agiklamaya gore
ise iki hastalik arasindaki iligki rastlantisaldir (4-8).
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Sekil 1. Olgumuzun lezyonlarmin klinik goriintimii.

Sekil 2. Subepidermal yerlesimli unilokiiler biil olusumu ve
eosinofillerden yogun inflamatuar infiltrat (H&E x400).

Sekil 3. Bazal membran zonunda lineer IgG ve C3 depolan-
masl.
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Tiimor hiicreleri ile deri arasinda antigenik yapilar-
da capraz reaksiyon gelismesi sonucu oto-immiin
bir hastalik olan biilloz pemfigoidin olustugu
diistiniilmiistiir. Timorlerden elde edilen immun-
globiilinlerin indirekt immunflouresan yontemiyle
bazal membrana kars1 gelismis biilloz pemfigoid
antikorlarina benzer reaksiyon gosterdikleri saptan-
mistir  (9,10). Literatiirde biilloz pemfigoid
hastaligiyla birlikte akciger, bobrek, safra kesesi,
mesane, lenf dokusu, prostat, meme, over, kolon,
rektum, deri, serviks, kan damarlari, pankreas,
farinks, larinks, meme, tiroid, 0sefagus, mide ve
losemiler gibi tek malignensinin eglik  ettigi ol-
gular bildirilmistir (9-18). BP malign hastaligin
erken belirtisi olabildigi gibi cogu kez malign
hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikmaktadir
(16). Bizim olgumuzda ise BP hastalig1 renal ve
mide karsinoma tanisi aldiktan sonra tespit edildi.

BP Antigen 2'ye (BPAg2) kars1 antikorlar1 olan
hastalarda tedavinin ilk yilinda 6lme olasiliginin
yiiksek olmasi gibi daha kotii bir prognoz oldugu,
hastaligin daha siddetli olma egilimi gosterdigi ve
daha yiiksek dozda kortikosteriod gereksinimi
gerektirdigi bildirilmistir. BP ve malignensisi olan
hastalarin immiinoblotting teknigi ile sadece 180
kDa ile reaksiyon verdigi bulunmustur (19). Nagle
ve arkadaglar1 (20) immunhistokimyasal yontemle
prostat karsinomasinda BP 180 antijen ekspres-
yonunun kayboldugunu, BP 230 antijeninin ise
degisken sekilde ekspresyonunu saptamiglardir.

Biilloz pemfigoidli olgularin bir¢cok yayinda
internal malignite ile iliskili olabilecegi vurgulan-
mis, ancak kontrollii ¢alismalarda bu olgularda ma-
lignite insidansinin benzer yas grubundan farkli ol-
madig1 gézlenmistir. Biilloz pemfigoidli olgular in-
direkt immunofloresan bulgulara gore alt gruplara
ayrildiginda seronegatif olgularda seropozitif olgu-
lara gore internal malignite riskinin daha fazla
oldugu izlenmistir (21,22). Venning ve arkadaglar
(10) 84 BP'li olgu ile 168 kontrol arasinda malign
hastalik insidansini aragtirmislar, BP'li olgularda
%17,9, kontrolde %5,3 olarak bulmuslardir.

Paraneoplastik BP ileri yaslarda ve erkek olgu-
larda siklikla oral mukoza tutulumu ve figiire
eritemlere benzer atipik klinik goriinim sergile-
mektedir. Baz1 otdrler malignensi ve biill6z pem-
figoid birlikteligini BP'in bir subgrubu seklinde

260

PARANEOPLASTIK BULLOZ PEMFIGOID

degerlendirmisler, BP ile malignensi gelisimi
arasinda en fazla alti aylik bir siire bulunmasi
gerektigi vurgulamislardir. Ayrica paraneoplastik
BP olgularinda HLA DRI13 antigeninin pozitif
olusu, ayni hastada BP ve malignensi gelisiminin
immiinogenetik yapisini ortaya koymasi yoniinden
anlamli bulunmustur (9).

Olgumuzda oral mukoza tutulumu, figiire
eritemlere benzer klinik goriiniim ve HLA DR 13
antijen birlikteligi saptanmadi. Literatiir verileriyle
uyumlu olarak indirekt immunfloresans tetkiki ise
seronegatif olarak degerlendirildi.

Ogawa ve arkadaglar1 (23) otoimmiin biilloz
hastaliklarda internal malignensilerin sikligini
arastirmislar, 1113 olgunun 64'inde BP ve malig-
nensi birlikteligini bulmuslar ve 70 yasin iizerinde-
ki kontrollere gore belirgin yiiksek oldugunu belirt-
mislerdir. Arastirmada BP ile birlikte goriilen ma-
lignensiler arasinda birinci sirada mide karsinomasi
saptanmistir.

Prostat, kolon, renal ve gastrik karsinomast
olan olgularda primer neoplazinin cerrahi eksiz-
yonundan sonra BP lezyonlarinin iyilestigi
goriilmistiir (4,10,11,14). Bazi olgularda ise ma-
lign hastalifin tedavisinin yapilmadigi olgularda,
BP hastaliginin konvansiyonel immiinsupresif-
lerle tedavisi giligliikler olusturmaktadir (12,15).
Olgumuzda mide karsinomu inoperabl olarak ka-
bul edildigi i¢in malign hastaligin tedavisinin BP
klinik seyri iizerine olan etkileri degerlendirileme-
di. Malignensi tedavisi yapilmayan olgularda BP
tedavisi glicliikler olusturmasina ragmen olgu-
muzun lezyonlar1 sistemik steroid ve immunsupre-
sif tedavisiyle iki hafta i¢inde belirgin sekilde
diizeldi.

Hentliz BP ve malignensi arasindaki iliski net
olarak bilinmemekle birlikte ileri yaglarda ve te-
daviye direngli BP'li olgularda malignensi birlik-
teligi diistiniilmelidir.
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