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Edinsel Epidermolizis Biilloza
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OZET

Edinsel epidermolizis biilloza (EEB), travmaya maruz kalan deri ve
mukoza bolgelerinde subepidermal biil olusumu ile seyreden kronik
otoimmiin bir hastaliktir. 48 yaginda erkek hasta 6 ay once agiz ici ve
viicudunda ortaya ¢ikan i¢i su dolu kabarciklar nedeniyle poliklinigi-
mize bagvurdu. Dermatolojik muayenesinde agiz icinde, her iki el ve
ayak i¢ yiizii ve sirtinda, parmaklarin lateralinde, gogiiste ve umblikus-
ta eritemli zeminde Nikolsky (-) intakt biiller ve iizeri krutlu erode alan-
lar, skrotumda ve inguinal bolgede hipopigmente atrofik sikatrisler
saptand.. Biilloz pemfigoid, paraneoplastik pemfigus, biilloz SLE on ta-
nilartyla biyopsi alindi. Histopatolojik incelemede subepidermal vezi-
kiil olusumu ve DIF incelemesinde ise bazal membran boyunca lineer
tarzda IgG ve C3 birikimi izlendi. Bulgular biilloz pemfigoid ile uyum-
luydu ve 80 mg/giin metil prednizolon bagland:. Yeni biil ¢tkisi devam
eden hastanin tedaviye yanitsizhii nedeniyle perilezyonel deriden salt
split skin test icin biyopsi alindi. Epidermiste biil tabaminda IgG ve C3
birikimi izlenen, tavanda birikim gozlenmeyen hasta EEB olarak de-
Zerlendirildi. Bu tedavi ile iki yil sonunda yeni biil cikist olmamast iize-
rine steroid dozu azaltilarak kesildi. Biilloz pemfigoid ve diger vezikii-
lobiilléz hastaliklarda tedaviye cevapsizlik durumunda olgumuzda ol-
dugu gibi klinik ézelliklerin yeniden degerlendirilmesi ve tanimin géz-
den gecirilmesi gerekebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Edinsel epidermolizis biilloza, otoimmiin vezikiilo-
biilloz hastaliklar

SUMMARY

Acquired Epidermolysis Bullosa

Acquired epidermolysis bullosa is achronic autoimmune bullous disease
which is characterized by formation of subepidermal blister formation on
the traumatized skin and mucosa. A 48 year old male patent was admitted
to hospital with the compliant of blister formation on the trunk and oral ca-
vity. In the dermatological examination, there are erosions covered with
crusts and Nikolsky (-), intact bullae on erythematous skin of the palmop-
lantar area, dorsum of the hands and feet, laterl aspect of the fingers, tho-
rax and umblicus and atrophic scars on the scrotum and inguinal area. A
punch biopsy was taken with the prediagnosis of bullous pemphigoid, pa-
raneoplastic pemphigus, bullous SLE. There were subepidermal bullae for-
mation on the histopathological examination and linear Ig G and C3 accu-
mulation along the basement membrane on the direct immunoflorescent as-
say. The findings are correlated with bullous pemphigoid. Treatment with
methyl prednisolon 80 mg/day was started. As new bullae formation conti-
nued beside the therapy, a new punch biopsy from perilesional area was
taken for salt split skin test. Ig G and C3 accumulation on the bullae floor
and no accumulation on the ceiling of the bullae was observed. So, the pa-
tient was accepted as acquired epidermolysis bullosa. At the end of two ye-
ars with this therapy regimen, there is no new bullae formation so steroid
dosage is tapered and stopped. In case of unresponsiveness to treatment in
the bullous pemphigoid and the other vesiculobullous diseases as in our
patient, the clinical properties and diagnosis should be reviewed.

Key words: Acquired epidermolysis bullosa, autoimmune vesiculobul-
lous diseases

GiRiS
Edinsel epidermolizis biilloza (EEB), tip 7 kollajene
karg1 gelismis otoantikorlarin neden oldugu travmaya
maruz kalan deri ve mukoza bolgelerinde subepidermal
biil olusumu ile seyreden kronik otoimmiin bir hastalik-
tir. EEB genis bir klinik spektruma sahip olup klasik for-
munda artmus deri frajilitesi, travmaya bagli biil ve eroz-
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yon olusumu, lezyonlarin sikatris ve milia ile iyilesmesi
goriiliir. Ancak EEB’1n subepidermal biilloz hastaliklara
benzeyen formlari da vardir. Bu nedenle klinik, histopa-
tolojik ozellikler ve DIF incelemesiyle EEB diger otoim-
miin tablolardan kolaylikla ayrilamamaktadir (1,2).

OLGU

48 yasinda erkek hasta 6 ay once agiz ici ve viicudun-
da ici su dolu kabarciklar nedeniyle poliklinigimize bag-
vurdu. Ozgecmisinde appendektomi ve iirolithiasis 6y-
kiisii olan hastanin ailesinde benzer hastali1 olan kisiler
yoktu. Sistemik muayenesi dogaldi.
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Dermatolojik muayenesinde agiz i¢inde, her iki el ve
ayak i¢ yiizli ve sirtinda, parmaklarin lateralinde, gogiis-
te ve umblikusta eritemli zeminde Nikolsky (-) intakt
biiller ve iizeri krutlu erode alanlar, skrotumda ve ingui-
nal bolgede hipopigmente alanlar mevcuttu (Resim1-5).
Biilloz pemfigoid, paraneoplastik pemfigus, biill6z SLE
on tanilariyla hastadan histopatoloji ve DIF incelemeleri
icin biyopsi alindi Hematolojik ve biyokimyasal labora-

tuar sonuglan normaldi. Malignensi agisindan yapilan
radyolojik incelemelerde ve kolonoskopide patoloji goz-

Resim 1: Tedavi 6ncesinde ayak medialinde intakt,
gergin biiller

e

Resim 2: Tedavi 6ncesinde ayak lateralinde intakt, gergin
biiller

lenmedi. Tiimor belirtegleri, tiroid hormon profili, ANA
ve ENA profili negatifti. Histopatolojik incelemede eozi-
nofil polimorflarin eslik ettigi subepidermal biil olusumu
ve DIF incelemesinde epidermiste ve ekrin glandlarin

Resim 3: Tedavi 6ncesinde gogiis on yiizde eritemli zeminde
intakt biil

Resim 4: Tedavi 6ncesinde el sirtinda intakt ve rezorbe biiller

o 1 - s

Resim 5: Tedavi oncesinde sol bukkal mukozada erode alan

bazal membranlan boyunca lineer tarzda Ig G ve C3 bi-
rikimi saptandi. Olgunun klinik, histopatolojik ve DIF
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buigulart biill6z pemfigoidi destekliyordu. Hastaya 80
mg/giin metil prednizolon baslandi. Biil ¢ikiginin devam
etmesi lizerine 2 hafta sonra tedaviye Dapson 150
mg/giin eklendi. Hemoliz ve anemi gelismesi nedeniyle
Dapson tedavisi baslandiktan 2 hafta sonra kesildi. Dap-
sonun kesilmesine ragmen hastada hizhi anemi geligimi
ve gaitanin melana 6zelligine doniismesi lizerine tist GIS
endokopisi yapildi ve pangastrit, bulbit ile bulbusta iilser
goriildii. Bunun lizerine steroid tedavisinin 5. haftasinda
tedaviye siklosporin 400 mg/giin eklendi. Steroid tedavi-
sinin 2. ayinda hasta 1 aydir siklosporin 400 mg/giin al-
masina ragmen hala yeni biil ¢ikigimin devam etmesi te-
daviye yanitsizlik olarak kabul edildi (Resim 6-7). Tiim
tamsal iglemler ve tedavi gézden gegirilerek salt split

skin test (SSST) yapild1 ve subepidermal biil tabaninda
IgG ve C3 birikimi izlendi, tavanda birikim gézlenmedi.

Resim 5: Tedavi sirasinda avug ici ve el sirtinda eritemli
zeminde intakt biiller ve erode alanlar

Resim 5: Tedavi sirasinda dil lateralinde rezorbe olmus biil
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Subepidermal biil olusumu, DiF incelemede perilezyo-
nel deride dermoepidermal bileske boyunca IgG biriki-
mi, direkt SSST’de biil tabaninda birikim gosterilmesi ile
EEB tanis1 konuldu. EEB tamsyla da steroid ve siklospo-
rin tedavisine devam edildi. Siklosporin tedavisi sirasin-
da ortaya ¢ikan biilloz lezyonlarda sayica azalma ve bo-
yutca kiigiilme gozlenmesine ragmen tedavinin 9. hafta-
sinda siklosporin tedavisinin ise 5. haftasinda hipertansi-
yon gelismesi ve kreatinin degerlerinin yiikselmesi iize-
rine siklosporin tedavisi kesildi. Steroid tedavisinin 10.
haftasinda kolsisin 1.5 mg/giin dozunda eklendi. Kolsisi-
nin tedaviye eklenmesini izleyen 2 ay boyunca yeni biil
¢ikis1 gézlenmedi. Ancak tedavinin 5. ayinda steroid do-
zu azaltildiktan sonra ( 32 mg/giin ) el bileginde travma
ile iligkisiz 5 mm biiyikliiglinde 2 adet vezikiil ve vezi-
kiil sonras1 3 adet erode alan gézlendi. Daha sonraki 6.
ve 7. aylarda yapilan kontrollerde kolsisin 3x0.5 mg alir-
ken steroid dozu azaltildi. Ancak ortaya ¢ikan biillerin
sayilarinda ve boyutlarinda artig olmadi. Oral mukozada
biil olusumu veya erozyon goriilmedi. iki y1l sonunda ye-
ni biil ¢ikisi1 olmamas tizerine steroid dozu azaltilarak
kesildi. Hasta halen 1 mg/giin kolsisin kullanmakta ve ta-
kip edilmektedir.

TARTISMA

Edinsel epidermolizis biilloza (EEB) spontan veya
travma ile ortaya ¢ikan subepidermal biiller, perilezyonal
deride dermoepidermal bileskede IgG birikimi, erigkin
yasta ortaya ¢ikis ve aile dykiisiiniin olmamasi ile karak-

Tablo 1: EEB’nin klinik spektrumu (2)

Ozellik lokalizasyon iyilegme
Klasik EEB Mekanobilidz | T ya ile ilgkili | Sikatnis ve milia
noninflamatuar olugumu, tirnak
Akal, diz, dirselder, | jiqrofileri,
sakral bolgeler sikatrisyel alopesi
Biilldz p goid infl Travma ile iligkisiz | Sikatris ve milia
benzeri EEB yaygin olusumu minimat
Gdvde, Vi k
. . {veyayol
ekstremiteler ve deri
kivrimian
Sikatrisyel pemfigoid | Inflamatuar, Apiz, dzofagus, Sikatris ile iyilegir
benzenn EEB k 1 1 konjunktiva, aniis ve
belirgin vagina
Brunsting-Perry Mukozal Bas ve boyuna Sikatris ile ryilegir
pemfigoidine benzer Jum yok lokal
EEB
Lineer IgA bulloz Mukoza ve Travma ile iligkisiz | Sikatris ve milia
dermatozuna benzer | deride anuler olugumu minimal
EEB tarzda vezikiiller Govde ve veya yok

ekstremiteler
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terize ancak son yillarda etyopatogenezi anlagilmig bir
tablodur. Hastaliin patogenezinde bazal membranin sub-
lamina densa zonundaki ankoring fibrillerin yapisindaki
tip VII kollagenin NC1 kismuna karsi (240 kD) olusan
otoantikorlar sorumlu tutulmaktadir(1-3).

EEB cok farkhi klinik belirtilerle karsimiza gelebilir.
EEB’nin tammlanmig bes klinik formu vardir (Tablo I).
En sik goriilen klasik veya mekanobiilloz EEB formunda
klinik olarak deri frajilitesinde artig, travmaya bagh biil ve
erozyon olusumu ve iyilesirken milia ve sikatris olusumu
goriiliir. Ancak baz: hastalar, biilléz pemfigoid tablosunda
oldugu gibi sikatris ve milia olugumu olmaksizin iyilegen,
eritemli zeminde gergin biiller ile veya sikatrisyel pemfi-
goid tablosunda oldugu gibi 6zellikle bag, boyun derisin-
de ve larenks, 6zefagus, orofarenks, konjonktiva ve geni-
tal mukozalarda biil ve erozyon olugumu ile ¢ok farkli kli-
nik tablolarla karsimiza gelebilir (2,4). Bunlarin disinda
klinik ve histopatolojik olarak biilléz pemfigoid ile uyum-
luyken uzun dénem takibinde hastanin klinik fenotipinin
EEB’ya doniistiigii ve tip 7 kollagene kars: IgG tipi otoan-
tikorlar gelistifi; veya baglangicta EEB ile uyumluyken
elektron mikroskopi ve immiinblotting yontemi ile biilloz
pemfigoid oldugu anlasilan olgular bildirilmigtir (5,6). Bu
nedenle EEB tanisinda histopatoloji, DIF ve IiF inceleme-
lerine ek olarak salt-split skin test, immiinelektronmikros-
kopi, Western blot analizi ve ELISA gibi testler uygulan-
mahidir(2).

Olgumuzda lezyon ¢ikisim kolaylastiran veya tetikle-
yen bir faktor gozlemleyemedik. Travmaya maruz kalan
alanlar kadar el bilegi, femoral bolge i¢ yan yiizii gibi
alanlarda da lezyon ¢ikiglan goriildii. Hastanin yatig1 sira-
sinda travma ile iligkisiz biiller goriildii. G6zlemlenen biil-
ler noninflamatuar bir zeminde ortaya ¢ikiyor ve olduk¢a
uzun bir siire intakt kalabiliyordu. Yeni ¢ikan biiliin tama-
men iyilesmesi ve rezorbe olmasi beklendiginden daha
uzun yaklagik 1 ay kadar siiriiyordu. lyilestikden sonra
ise milia ve post inflmatuar pigmentasyon geligsiyordu.
Oral mukozada baglangigta intak biiller gézlendi. Oral
biiller deridekilere gore daha hizh olarak iyilesiyordu. Bu
ozellikleriyle olgumuz tamimlanan EEB formlarindan kla-
sik formdan ¢ok biill6z pemfigoid benzeri tipe benziyor-
du. Fakat olgumuzda biillerin noniflamatuar zeminde
olugmasi ise klasik form i¢in tanimlanmigti. EEB formla-
rim zaman icinde degisebilecegi veya iki farkhi klinik
form ayn1 anda goriilebilmektedir (2).

EEB sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, 16-
semi, multipl miyelom, kronik hepatit C enfeksiyonu, oto-
immun tiroidit, amiloidoz ve en sik olarak da inflamatuar
barsak hastaliklari ile birlikte olabilecegi bildirilmigtir (1).
Olgumuzda birlikte olabilecek diger hastaliklar ve malig-
nensiler agisindan tiimor belirtegleri, tiroid hormon profi-
li, ANA ve ENA profili, kolonoskopi, radyolojik tetkikier
yapildi. Ancak eglik eden sistemik hastalik lehine bulgu
saptanmadi.

EEB genellikle yillar boyu siiren ve tedavilere direnc-
li kronik bir seyir izler. ilk asamada kortikosteroidler kul-
lanilmalidir. Ikinci asamada azathioprine, siklofosfamid,
metotreksat, dapson ve son zamanlarda siklosporin kulla-
nilir (1). Standard tedavilere direncgli bazi hastalarda IV
immiinoglobulin ve ekstrakorporeal fotokemoterapi ile
basarili sonuglar alindig: bildirilmistir (7). Kolsisin ile te-
davi edilen yedi EEB’l1 hastanin dordii tedaviye olumlu
cevap vermistir(8). Cocuklarda EEB nadir goriilmekle
birlikte tedavide oncelikle sistemik steroidler ve dapson
Onerilmektedir(9).

Bizim olgumuzda kortikosteroid tedavisine (80
mg/giin prednizolon) 2 ay gibi uzun bir siire cevap alama-
dan yeni lezyon ¢ikiglart oldu. Kortikosteroid tedavisinin
3. ayindan sonra yeni lezyon gikiglar azaldi. Steroidin
siklosporinle kombine edildigi dénemde yeni biil ¢ikislar
olmasina ragmen daha sonra kolsisinle birlikte venildigi 2
aylik siirede yeni lezyon ¢ikisi gozlenmedi. Ancak daha
sonra kortikosteroid dozunun diisiilmeye bagladign (32
mg/giin) donemde daha kiiciik ve az sayida kiiciik vezikiil
cikislart goriildii.

Sonug olarak biilléz pemfigoid ve diger vezikiilobiil-
16z hastaliklarda steroid tedavisine veya diger tedavilere
cevapsizlik durumunda olgumuzda oldugu gibi klinik
ozelliklerin yeniden degerlendirilmesi ve taninin gézden
gecirilmesi gerekebilmektedir.
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