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Özet

Amaç: Büllöz pemfigoid (BP) genellikle yafll› hastalarda görülen, y›ll›k mortalitesi %19-41 aras›nda de¤iflim gösterebilen genifl ger-
gin büllerle karakterize otoimmün büllöz bir hastal›kt›r. Bu çal›flmada, BP’li olgularda etyolojik faktörler, demografik özellikler, kli-
nik seyir ve olgular›n tedaviye yan›tlar›n›n de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.  
Gereç ve Yöntem: Ocak 1999-Ocak 2008 y›llar› aras›nda BP tan›s› alan 31 olguda retrospektif olarak hastal›k süresi, efllik eden semp-
tomlar, klinik bulgular, ilaç hikayesi, tedaviye yan›t, rekürrens oranlar› ve olas› malinite taramas› için yap›lan laboratuvar tetkileri
ve radyolojik incelemeler de¤erlendirildi. 
Bulgular: BP tan›s› alan 31 olguda kad›n erkek oran› 19/12 olup, yafl aral›¤› 59-96 aras›nda de¤iflmekteydi (ortalama 78,8±8,67). Or-
talama hastal›k süresi 16,58±18,48 ay olarak saptand›. Perilezyonel derinin direk immunfloresan incelemesinde dermoepidermal bi-
leflkede lineer IgG ve C3 depolanmas› olgular›n 24’ünde (%77,4) görüldü. Olgular›n hiç birisinde tetikleyici faktör olarak ilaç kulla-
n›m›na ve altta yatan maliniteye rastlanmad›. Tedavide 8 olguda ilk seçene¤in oral prednizolon oldu¤u (50-60 mg/gün) ve tümün-
de tedaviye tam yan›t al›nd›¤› ancak 2 olgunun tedavi devam ederken eksitus oldu¤u görüldü. Dört olgunun ise hospitalizasyon s›-
ras›nda, herhangi bir tedavi bafllanamadan, nedeni bilinmeyen bir flekilde eksitus oldu¤u görüldü. Bafllang›ç tedavisi 16 olguda oral
prednizolon ve azatiyopirin ile yap›l›rken, steroid dozunun azalt›larak kesildi¤i, azatiyopirin tedavisinin ise 6 ay-1 y›la tamamland›-
¤› görüldü. Hastalar tedaviler kesildikten sonra ortalama 12 ay takip edilmifl ve 11 olguda (%35) nüks gözlenmifltir. En uzun remis-
yon prednizolon ve azatiyopirin kombinasyonunda sa¤lanm›flt›r. 
Sonuç: Çal›flmam›z›n sonunda BP ile malinite ve ilaç kullan›m› aras›nda bir iliflki kurulamam›flt›r. Hastal›¤›n tedaviye yan›t› iyi olup
özellikle steroid ve azatiyopirin kombinasyonunun hastal›k nüksünü azaltt›¤› bulunmufltur. Ancak hastal›¤a spesifik mortalite yük-
sek olup mortaliteye neden olan faktörlerin belirlenmesine ihtiyaç bulunmaktad›r. (Türkderm 2010; 44: 61-4)
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Summary

Background and Design: Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune skin disorder characterized by large, tense blisters of the skin.
It occurs mainly in the elderly. The one year mortality associated with bullous pemphigoid ranges from 19% to 41%. We aim to
analyse the etiologic factors, demographic features, clinical course and response to treatment in patients with BP.  
Material and Method: Between January 1999 and January 2008, 31 patients with BP were evaluated retrospectively. We assessed
duration of the disease, presence of associated symptoms, clinical findings, drug intake, response to treatment, recurrence rates
and also extensive laboratory testing and radiologic evaluations on each patient to clarify a possible underlying malignancy. 
Results: In a 10-year period, 31 patients with BP, female male ratio was 19/12, ranging in age from 59 to 96 (mean 78.8±8.67 ye-
ars) were evaluated. Duration of the disease was 16.58±18.48 months. Direct immunoflourescence of the perilesional skin showed
linear deposition of IgG and C3 along the dermoepidermal junction in 24 patients (77.4%). There was no significant relationship
between drug usage and bullous pemphigoid. No malignancy was detected. Medium dosage of prednisolone (50-60 mg/day) was
the first choice of treatment in 8 patients with a complete response rate in all but two patients died during therapy. Four patients
died during hospitalization with unknown reasons before any treatment was started. In 16 cases the initial treatment was predni-
solone and azathioprine. The mean follow-up period was 12 months and 11 (35%) cases had relapsed. The longest remission was
achieved with prednisolone and azathioprine combination. 
Conclusion: In conclusion, no association was found between BP and drug usage or malignancy. All patients responded well to tre-
atment. Therapy with prednisone maintained with azathiopyrine significantly reduced the recurrences. However, disease-specific
mortality is found to be high and factors for mortality need to be identified. (Turkderm 2010; 44: 61-4)
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Girifl

Büllöz pemfigoid (BP), genellikle 60 yafl ve üzerinde görülen,
pruritik ürtikaryal plaklar ve genifl gergin subepidermal yerle-
flim gösteren büllerle karakterli otoimmun büllöz bir hastal›k-
t›r. BP genellikle pemfigus vulgaristen daha az agresif seyre-
der. Hastal›k s›kl›kla nükslerle seyreder. ‹nsidans› farkl› etnik
populasyonlarda y›lda milyonda 2-10 olarak bildirilmifltir1-5. Ül-
kemizden yap›lan bir çal›flmada, Akdeniz bölgesinde 6 y›ll›k
bir süreç içerisinde 29 hastada  büllöz pemfigoid tan›s› konul-
mufltur6. Kad›n erkek oran›n›n eflit oldu¤u çal›flmalarda bulun-
makla birlikte genellikle kad›nlarda erkeklerden daha fazla
s›kl›kta rastlan›l›r (K: E=1,4:1-5.1:1)1-7.
BP’li hastalarda otoantikorlar bazal membrandaki hemides-
mozomal BP230 ve BP180 glikoproteinine karfl› geliflir8,9. Der-
moepidermal bileflkede lineer IgG ve kompleman depolanma-
s› görülür. Kompleman kaskad›n›n aktive olmas›yla, proteoli-
tik enzimler sal›n›r ve bazal membran hasarlan›r ve bül for-
masyonu görülür.  Böylelikle pemfigus vulgariste görülenden
daha derin, subepidermal büller geliflir. 
Lezyonlar s›kl›kla fleksural alanlarda, kas›klarda ve aksillalar-
da görülür. Oral tutulum hastalar›n 1/3’ünde görülür. Pruritus
s›k ve karakteristik bir özelliktir. Nikolsky belirtisi pemfigusun
aksine genel olarak BP’de negatif saptan›r. ‹laçla tetiklenen
BP oldukça az görülür. En s›k penisilamin ve furasemide ba¤-
l› geliflirken, kaptopril, penisilin ve penisilin deriveleri, sulfasa-
lazine, salisilazosulfapiridin, fenasetin, nalidiksik asit, beta
blokörler ve topikal florourasil kullan›m›na ba¤l› da geliflti¤i
bildirilmifltir10-12. 
Bu çal›flmada, BP’li olgularda etyolojik faktörler, demografik
özellikler, klinik seyir ve tedaviye yan›tlar›n›n de¤erlendiril-
mesi amaçlanm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem

Ocak 1999-Ocak 2008 tarihleri aras›nda klinik ve dermatopa-
tolojik bulgularla BP tan›s› alan 31 eriflkin olgunun verileri ge-
riye dönük olarak incelendi. Oral mukoza tutulumu varl›¤›, fi-
zik muayene bulgular›, tedavide kullan›lan ajanlar, tedaviye
yan›t, nüks ve eksitus oranlar› kaydedilen parametrelerdi. Bü-
tün BP’li hastalardan al›nan deri biyopsilerinde hastal›k için
tan›sal bulgular d›fl›nda eozinofili varl›¤› ve direk immünoflo-
resan incelemelerde immün depolanma özellikleri ayr›ca de-
¤erlendirildi. Altta yatabilecek tetikleyici faktör olarak ilaç
kullan›m› aç›s›ndan yap›lan detayl› sorgulamalar ve malinite
taramas›na yönelik olarak torako-abdominal-pelvik tomogra-
fi, kad›n olgularda mamografi, gaytada gizli kan, gaytada giz-
li kanda pozitiflik saptanan olgularda üst gastrointestinal sis-
tem endokopisi ve kolonoskopi, tümör belirteçleri, fizik mu-
ayenede palpabl lenf nodu saptanan olgularda aksilla, ingui-
nal ve servikal lenf nodlar›n›n de¤erlendirildi¤i yüzeyel lenf
nodu ultrasonografi bulgular› incelendi.
‹statistiksel analiz SPSS 15.0 program› kullan›larak yap›ld›.
Faktörler as›ndaki iliflkiyi belirlemede “fisher exact” test ve χ2

testi kullan›ld›.

Bulgular

Ocak 1999-Ocak 2008 tarihleri aras›nda BP tan›s› alan 31 erifl-
kin olgu incelemeye al›nd›. Çal›flmaya dahil edilen olgularda
kad›n erkek oran› 19/12 (1,58/1) olup, yafl aral›¤› 59 ve 96 ara-
s›nda de¤iflmekteydi (ortalama 78,8±8,67). Hastalar›n, %3,2’si
60 yafl›n alt›nda, %9,7’si 60-70 yafl aras›nda, %45,2’si 70-80 yafl
aras›nda, %32,3’ü 80-90 yafl aras›nda, %9,7’si 90 yafl üzerin-
deydi. Hastal›k süresi 1-60 ay aras›nda de¤iflmekteydi (ortala-
ma16,58±18,48) (Tablo 1). 
Olgular›n 4’ünde (%12,9) oral mukoza tutulumu mevcuttu.
Alt› hastada (%19,4) dermatolojik muayenede ekskoriyasyon,
3’ünde  (%9,7) ürtikeryal plak, 9’unda (%29,0) büllöz lezyonlar,
13’ünde  (%41,9) ürtikeryal plak ve büller saptand› (Tablo 1).
Lezyon kenar›ndan Nikolsky iflareti 2 olguda pozitifti. Derma-
topatolojik incelemede 31 hastan›n 25’inde (%80,6) dermal
infiltratta eozinofili saptand›. Perilezyonel derinin direk im-
munfloresan incelemesinde dermoepidermal bileflkede lineer
IgG ve C3 depolanmas› 24 olguda (%77,4), C3 depolanmas› 4
olguda (%12,9), C3 ve C4 depolanmas› 1 olguda (%3,2),  IgG
depolanmas› 1 olguda (3,2%) ve IgG ve C4 depolanmas› 1 ol-
guda (%3,2) mevcuttu.  
Periferal kanda eozinofili 12 olguda (%38) saptand› Kafl›nt›,
31 hastan›n 24’ünde (%77,4’ünde) görüldü. Dermatolojik mu-
ayenede ekskoriyasyon,  ürtikeryal plak veya ürtikeryal plak-
larla birlikte büllöz lezyonlar saptanan olgularda kafl›nt›,  sa-
dece büllöz lezyonlarla prezente olanlara göre istatistiksel
olarak anlaml› bulundu (p=0,035). Kafl›nt›s› olan 24 hastan›n,
20 tanesinde dermatopatolojik incelemede eozinofili görülür-
ken, kafl›nt›s› olmayan 7 hastan›n 5’inde eozinofili saptand›.
Aradaki fark, istatistiksel olarak anlaml› bulunamad›
(p=0,596).  Eksitus olan hastalar›n hiçbirisinde lezyonlar›n, ür-
tikeryal plak ve ekskoriyasyon ile seyretmedi¤i, daha çok bül-
löz lezyonlar›n bulundu¤u ve 5 tanesinde biyopside dermal
infiltratta eozinofili oldu¤u görüldü. Eksitus olan bu 6 hasta-

Tablo 1. Büllöz pemfigoidli olgularda saptanan karakte-
ristik bulgular  

Kad›n/Erkek 19/12
Yafl aral›¤›, 59-96 y›l, ort. 78,8±8,67
ortalama±standart sapma
Kad›n 64-96 y›l, ort. 78±9,6
Erkek 60-96 y›l, ort. 79±8,05
Hastal›k süresi 1-60 ay, ort. 16,58±18,48
Deri Bulgular› Ekskoriasyon: 6 (%19,4)

Ürtikeryal plak:3 (%9,7)
Büllöz lezyonlar: 9 (%29)
Ürtikeryal plak + büllöz
lezyonlar:13 (%41,9)

Oral Mukoza Tutulumu 4 olgu (%12,9) 
Kafl›nt› 24 olgu  (%77,4) 
Perilezyonel deride D‹F IgG ve C3 depolanmas›: 24 (%77,4)

C3 depolanmas›: 4 (%12,9)
C3 ve C4 depolanmas›: 1 (%3,2)
IgG ve C4 depolanmas›: 1(%3,2)
IgG depolanmas›: 1 (%3,2)

Mortalite 6 olgu (%19,3)
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n›n 4’ü kad›n, 2’si erkekti. Aradaki fark istatistiksel olarak an-
laml› de¤ildi (p=1). Mortalitenin en fazla görüldü¤ü yafl aral›-
¤› 60-88 (ortalama 75,5) olarak de¤erlendirildi. 
Olgular›n hiçbirisinde tetikleyici faktör olarak ilaç kullan›m›na
ve altta yatan malinite bulgusuna rastlanmad›.
Tedavide 8 olguda ilk seçene¤in tek ajan olarak orta doz oral
prednizolon oldu¤u (50-60 mg/gün) ve tümünde tedaviye
tam yan›t al›nd›¤› ancak 2 olgunun tedavi devam ederken ek-
situs oldu¤u görüldü. Bu iki olgunun ölüm nedeni belirlene-
medi. Nüks görülen olgularda steroid tedavisinin tekrar baflla-
narak idame tedavisinin azatiyopirin ile yap›ld›¤› görüldü.
Dört olgunun ise hospitalizasyon s›ras›nda, herhangi bir teda-
vi bafllanamadan, nedeni bilinmeyen bir flekilde kardiopulmo-
ner kollaps nedeniyle exitus oldu¤u belirlendi. ‹ki olguda te-
daviye oral prednizolonla bafllan›l›p yan›t›n yetersiz olmas›
nedeniyle tedaviye azatiyopirin eklendi¤i ve bu iki olgu ile
birlikte, toplam 16 hastada bafllang›ç tedavisinin oral predni-
zolon ve azatiyopirin ile yap›ld›¤›, sistemik kortikosteroid te-
davisinin 6-8 hafta içerisinde doz azalt›larak kesilip, azatiyopi-
rin tedavisinin ise 6 ay-1 y›la tamamland›¤› görüldü. Sistemik
kortikosteroid tedavisi için kontraendikasyon bulunan 3 olgu-
dan birine dapson, di¤er ikisine tetradoks ve nikotinamid ve-
rilerek baflland›¤› gözlendi. Hastalar tedaviler kesildikten son-
ra ortalama 12 ay takip edilmifl ve 11 (%35) olguda nüks göz-
lenmifltir. Nüks; 11 olgunun % 72,7’inde 1 kere, %18,1’inde 3
kere, %9’unda 2 kere olmufltur. En uzun süreli remisyon ste-
roid ve azatiyoprin kombinasyonunda elde edilirken, nüks en
fazla orta doz sistemik steroid kullanan grupta tedavi kesil-
dikten ortalama 4 ay sonra gözlenmifltir. Dapson ve tetra-
doks+nikotinamid kombinasyonu hastalar taraf›ndan iyi tole-
re edilmifl, ancak tedaviler kesildikten k›sa bir süre sonra nüks
gözlenmifltir.  

Tart›flma

BP tipik olarak kronik seyirli, remisyon ve ekzaserbasyonlarla
karakterli bir hastal›kt›r. Çal›flmam›zda BP’de rol alabilecek
etyolojik faktörler, demografik özellikler, ve olgular›n tedavi
yan›tlar› de¤erlendirilmifl ve olgular›m›zda yafl, cinsiyet oran›,
mukoza tutulumu ve hastal›k süresi gibi klinik karakteristikler
literatürle benzerlik göstermifltir1,13-15. 
BP penisilamin, furasemid, beta bloker, kaptopril, penisilin,
sulfasalazin, salisilazosulfapiridin, fenasetin, nalidiksik asit
ve topikal florourasil gibi ilaçlarla tetiklenebilen bir hastal›k-
t›r10-12. Çal›flmam›zda ilaçlarla hastal›k geliflimi aç›s›ndan bir
iliflki saptanamam›flt›r. 
Literatürde BP ve malinite iliflkisi oldukça tart›flmal› bir konu
olarak yerini alm›flt›r4. Japonya’dan Ogawa ve ark.16 1113 BP’li
hasta üzerinden yapt›klar› çal›flmalar›nda, BP’li hastalar›n
%5,8’inde internal maliniteye rastlam›fllar, 70 yafl üzeri kon-
trol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda (%0,6) aradaki oran anlaml›
bulunmufltur. Lindelöf ve ark17. 497 BP’li hastada malinite ilifl-
kisini de¤erlendirdikleri çal›flmalar›nda, istatistiksel olarak an-
laml› bir birliktelik saptamam›fllard›r. BP’de indirek immün
floresan (‹‹F) yöntemi ile seronegatifli¤in veya seropozitifli-
¤in, malinite ile iliflkisi de tart›flmal›d›r16,18. Hodge ve ark18. BP’li
seronegatif hastalarda (%23) seropozitif hastalara (%4,4) gö-

re daha yüksek oranda efllik eden malinite saptarken, Ogawa
ve ark. ‹‹F bulgular ve malinite aras›nda herhangi bir iliflkiye
rastlamam›fllard›r. Çal›flmam›zda maliniteye yönelik ayr›nt›l›
taramalar›m›zda herhangi bir bulgu elde edilememifltir. 
BP’de 1 y›ll›k mortalite oran› %19-41 aras›nda bulunmufltur19-21.
Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda ileri yafl, mortalite için ba-
¤›ms›z risk faktörü olarak saptanm›flt›r15,20,22. Di¤er risk faktör-
leri yayg›n hastal›k, kad›n cinsiyet ve genel durum bozuklu-
¤u20; taburculuk sonras› verilen yüksek doz kortikosteroid te-
davisi ve düflük serum albumin düzeyleri22; düflük Karnofsky
skoru (hastan›n genel durumunu ölçen bir skorlama)15 olarak
belirlenmifltir. Çal›flmam›zda eksitus olan 6 hastan›n yafl aral›-
¤› 60-88 aras›nda (ortalama 75,5) de¤iflirken 4’ü kad›nd›. Mor-
talite ile cinsiyet fark› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
iliflki saptanmad›  (p=1). Klinik prezentasyon hepsinde gövde
ve ekstremitelerde da¤›n›k yerleflimli büllöz lezyonlar fleklin-
deydi. Serum albumin düzeyleri tüm olgularda normal veya
normal referans aral›¤›na yak›nd›. Hospitalizasyon s›ras›nda
genel durum bozuklu¤u yoktu.  ‹ki hasta 60 mg/gün dozunda
steroid al›rken, di¤er 4 hasta herhangi bir tedavi almad›klar›
s›rada kaybedilmifltir. Steroid tedavisi al›rken eksitus olan 2 ol-
guda infeksiyon bulgular› bulunmamaktayd›. 
BP’de eosinofillerin oluflturdu¤u erken kütanöz infiltrat bül-
löz lezyonlar›n gelifliminde önemli bir role sahiptir23. Eosinofil-
ler doku faktörünün en önemli intravasküler kayna¤›d›r. Do-
ku faktörü ise, ekstrinsik koagülasyon yolunu bafllat›c› etkiye
sahiptir24. Marzano ve ark.25 yapt›klar› bir çal›flmada BP’li has-
talarda koagülasyon kaskad›n›n aktive oldu¤unu ve bu duru-
munda hastal›k fliddeti ile iliflkili oldu¤unu saptam›fllard›r. Ça-
l›flmalar›nda, eosinofillerin doku faktörünü art›rarak, koagü-
lasyon kaskad›n› aktive edebilece¤ini ileri sürmüfllerdir. BP’li
hastalardaki bu hiperkoagulabiliteninde inflamasyon, doku
hasar› ve bül formasyonuna yol açabilece¤ini hatta bu grup
hastalarda tromboz riski oluflturabilece¤ini belirtmifllerdir.
Ayn› yazarlar, 4 y›ll›k retrospektif bir çal›flmada büllöz pemfi-
goid tan›s› alan 130 hastan›n %50’sinde çeflitli trombotik
komplikasyonlara rastlam›fllard›r (yay›nlanmam›fl data). Mar-
zano ve ark.’n›n26 bir di¤er çal›flmas›nda aktif lezyonlar› bulu-
nan BP’li olgular›n kanlar›nda koagülasyon mark›rlar›ndan D-
dimer ve protrombinin F1+2 parças› yüksek bulunmufltur.
Kontrol grubu olarak pemfigus vulgarisli olgular, sa¤l›kl› bi-
reyler ve remisyonda olan BP’li olgular de¤erlendirilmifltir ve
bu grupta koagülasyon mark›rlarlar› normal bulunmufltur.
Langan ve ark.27 BP tan›s› sonras› pulmoner tromboemboli ge-
liflme riskinin, ayn› yafltaki sa¤l›kl› kontrol grubuna göre artt›-
¤›n› ancak miyokard infarktüsü riskinde herhangi bir art›fl ol-
mad›¤›n› saptam›fllard›r. Çal›flmam›zda BP tan›s› alan 6 olgu
(%19,3) hospitalizasyonlar› s›ras›nda beklenmeyen bir flekilde
eksitus olmufllard›r. Eksitus olan bu 6 hastan›n 5’inde ayn› za-
manda doku eozinofilisi de mevcuttu. Burada mortalitenin
yüksek olmas› doku eozinofilisinin neden olabilece¤i trombo-
tik olaylara yatk›nl›k sonucu ortaya ç›kabilece¤i gibi hastal›¤a
spesifik faktörler d›fl›nda, ileri yafl ve efllik eden di¤er kalp 
hastal›klar›, diyabet ve demans gibi medikal sorunlarla da ilifl-
kili olabilir. 
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Çal›flmam›zda bafllang›ç tedavisi 16 hastada oral prednizolon
ve azatiyopirin ile yap›l›rken, steroid 6-8 hafta içerisinde doz
azalt›larak kesilip, azatiyopirin tedavisi ise 6 ay-1 y›la tamam-
lanm›flt›r. Hastal›k nüksü bu kombinasyonla 2 olguda geliflmifl-
tir. Bernard ve ark.14 klinik remisyon sonras› relaps geliflen BP’li
hastalarda risk faktörlerini belirledikleri prospektif çal›flmala-
r›nda, hastalar›n yar›s›nda tedavi kesildikten ortalama 2,1 ay
sonra erken relapslar saptam›fllard›r. Ancak nüks olan hastala-
r›n düflük doz topikal steroidlere oldukça iyi yan›t verdiklerini
görmüfllerdir. Çal›flmam›zda olgular›n %35’inde (11 hasta)
nüks gözlenmifltir. Nüks ço¤unlukla bir kere olurken en fazla
orta doz sistemik steroid kullanan grupta tedavi kesildikten or-
talama 4 ay sonra gözlenmifltir.   Çal›flmam›zda nüksler, Ber-
nard ve ark.’n›n belirledi¤inin aksine ilk atak kadar fliddetli ol-
mufl ve oral steroidlerle kontrol alt›na al›nabilmifl, idame teda-
vide nüks oran›n› azaltmak amac›yla azatiyopirin eklenmifltir.    
Sonuç olarak çal›flmam›z›n retroprospektif olmas› ve olgu sa-
y›m›z›n çok fazla olmamas› gibi baz› limitasyonlar› olmakla
birlikte hastalar›n demografik özellikleri literatürle benzerlik
göstermektedir. BP’li hastalarda genellikle 1 y›ll›k mortalite-
den bahsedilirken, olgular›m›zda hospitalizasyon s›ras›nda bu
oran %19 olarak bulunmufltur. Multimerkezli ve prospektif
özellikte çal›flmalarla ülkemizde BP’li olgularda prognostik
faktörleri, ölüm oranlar›n› ve tromboza yatk›nl›k olup olmad›-
¤›n› belirleyecek ileri çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r. 
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