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COCUKLUK CAGININ KRONIK BULLOZ HASTALIGI TANILI BiR OLGUDA
INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN TEDAVISI

Olgu Sunumu
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Hursit APA'

OZET

Cocukluk ¢aginin kronik biilloz hastalig1 nadir goriilen, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen subepidermal biillii
hastaliklardandir. Bu hastalikta direkt immunofloresan yontemi ile epidermal bazal membranda IgA'nin lineer
depolanmasi patognomoniktir. Tedavide sikilikla dapson kullanilir. Intravenéz immunglobulin tedavide yeni bir
yaklasimdir. Oniki aylik erkek hasta ozellikle agiz ¢evresinde olmak iizere yiiziinde, kalgasinda, kol ve
bacaklarinda ¢ok sayida biil varligi yakinmasi ile basvuru iizerine hastaneye yatirildi. Cilt biyopsi drneginin
direkt immunofloresan yontemiyle incelenmesinde dermoepidermal hat boyunca IgA depolandigi goriildii. Bu
bulgularla olguya ¢ocukluk ¢agi kronik biilloz hastaligi tanist konuldu. Olguda tedavi amaciyla intravenoz
immunglobulin kullanild: ve {i¢ giin i¢inde tiim lezyonlarin tamamen iyilestigi belirlendi. Hasta bir yildir
herhangibir tekrarlama goriilmeksizin takip edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢aginin kronik biill6z hastalig1, immunglobulin A, intravendz immunglobulin

Intravenous Immunglobulin Therapy In A Case With Chronic Bullous Disease of Childhood

SUMMARY

Chronic bullous disease of childhood, one of the subepidermal bullous diseases is uncommon, and its etiology has
not fully understood. A linear deposition of IgA at the epidermal basement membrane on direct
immunoflorescence is pathognomonic for the disease. Dapson is commonly used in the therapy. Intravenous
immunglobulin is a recent choice in the treatment.

A twelve-months old boy was admitted to the hospital with the complaints of mutipl blisters on his face,
especially perioral region, buttocks and extremities. Examination of the skin biopsy specimen with direct
immunoflorescence method showed linear deposits of IgA along the dermoepidermal junction. In the light of the
findings, condition was diagnosed as chronic bullous disease of childhood. Following the intravenous

immunglobulin use for treatment, the skin lesions revealed rapid healing within three days.
Key words: Chronic bullous disease of childhood, immunglobulin A, intravenous immunglobulin

Cocukluk cagmin kronik billéz hastaliginin
etiyolojisi heniiz tam olarak anlasgilamamigtir. Baz1
enfeksiyonlarin ve ilaglarin hastalig1 presipite ettikleri
diisiniilmektedir. Hastalik olduk¢a nadir goriiliir.
Olgularin biiyiik gogunlugu bes yas altindadir. Direkt
immunofluoresan yontemi ile epidermal bazal
membranda IgA'nin lineer depolanmasinin
gosterilmesi patognomoniktir. Tedavide siklikla
dapson kullanilmakta, bu ilaca yanitin olmadigt
durumlarda sulfametoksipridazin, prednisolon,
azatiyoprin, siklosporin gibi ilaglar tek basina ya da
kombine olarak uygulanmaktadir. Ancak bu ilaglarin
potansiyel yan etkileri kullanimlarini sinirlamaktadir
. Son yillarda kolsisin’, dikloksasilin’ ve makrolid
antibiyotikler’ ve intravendz immunglobulin
kullanimu ile ilgili raporlara ™ rastlanmaktadir. Olgu
oldukc¢a nadir goriilen bir antite olmasi ve tedavide
yeni ve az sayida denenmis olan intravendz
immunglobulin ile basarili bir sonug¢ alinmasi
nedenleriyle sunuldu.

OLGU SUNUMU

Oniki aylik erkek olgu agiz ¢evresinde, kol ve
bacaklarda, gluteal bogede yer alan ¢ok sayida biil

yakinmasi ile hastaneye yatirildi. Hikayesinden bu
lezyonlarin ilk kez dort ay Once ortaya ¢iktig, gittigi
saglik merkezlerince regete edilen lokal ve sistemik
tedavilere yanit vermedigi, eski biillerin kabuklanarak
iyilestigi, ancak bu sirada yeni biillerin ortaya ¢iktig1
6grenildi. Biillerin ortaya ¢ikmasindan 6nce herhangi
bir hastaligi olmadigi ve ilag kullanmadigi da
belirlendi.

Fizik muayenesinde ozellikle agiz gevresinde
(Resim 1) ve bacaklarda olmak {izere tiim viicudunda
seffaf, piiriilan igerikli veya kabuklanmis, ¢aplart 2-5
mm arasinda degisen ¢ok sayida biil saptandi. Diger
muayene bulgulari normal bulundu.

Rutin kan biyokimyasi, immunglobulin G, M, A,
E degerleri ve immunglobulin G subtipleri normal
sinirlardaydi. CRP < 0.3 mg/dl bulundu. Biil igeriginin
kiiltiiriinde tireme olmadi.

Bacagindaki aktif lezyondan alian cilt biyopsi
orneginin histopatolojik incelemesinde subepidermal
yerlesimli bil varligi, nétrofil ve eozinofil
infiltrasyonu goriildii. Direkt immunofluoresan
incelemesi ise dermoepidermal bileske boyunca
IgA'nin lineer depolandigini gosterdi (Resim 2).

Mevcut fizik muayene bulgular1 ve cilt biyopsi
orneginin direkt immunofluoresan inceleme sonuglart
ile olguya c¢ocukluk ¢agimin kronik biilloz hastalig
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Cocukluk Cagimin Kronik Biilloz Hastaligi

tanis1 kondu. Tedavide intravenéz immunoglobulin (1
g/kg/giin, iki giin) kullanildi. Intravendz
immunglobulin tedavisine ait herhangibir yan etki ile
kargilagilmadi. Tim lezyonlar tedavi bitiminden
sonraki ii¢ glin i¢inde tamamen iyilesti. Hasta bir yildir
herhangi bir tekrarlama goriilmeksizin takip
edilmektedir.

o LR
Resim 1: Yiiz, cene ve boyundaki lezyonlarin goriiniimii.

Resim 2: Cilt biyopsi 6rneginin direkt immunfloresan
gorinimil.

TARTISMA

Cocukluk caginin kronik biilloz hastalig
dermoepidermal bileskede IgA depolanmasi ile
karakterize, heterojen klinik bulgularla seyreden,
subepidermal billi hastaliklardandir. Etiyolojisi
heniiz tam olarak anlagilamamigtir, ancak otoimmun
mekanizmalarin rol oynadiklarina inanilmaktadir.
Hastalik olduk¢a nadirdir . Ingiltere'de yillik
prevalans 500.000 cocukta 1 olarak bildirilmistir.
Hastalik 5 yas altinda sik olmakla birlikte dagilim yas1
1 ile 11 yas arasidir '. Olgumuz ilk lezyonlar ortaya
ciktiginda 8 aylik idi. Ust solunum yolu ve iiriner
enfeksiyonlarin, tifo ve kizamik gibi bazi
enfeksiyonlarin'? ve vankomisin’, ampisillin/
sulbaktam'’, karbamazepin'', asetaminofen'’,
amoksisilin/klavulonik asit” gibi sik kullanilan bazi
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ilaglarin hastalig1 presipite ettikleri sdylenmektedir.
Literatiirde ultraviyole 15181n1n presipite ettigi hastalik
da bildirilmistir'*. Olgumuzda hastalig1
tetikleyebilecek hastalik ya da ila¢ oOykiisi
saptanmadi.

Hastaligin siddeti birkag¢ kii¢ik bil
formasyonundan, ciddi mukozal tutulumun gortildigi
tim viicudu etkileyen agir seyre kadar degiskenlik
gosterebilir. Biiller tipik olarak kiigiik (1-3 mm) ve
gergindir, ancak kasinti degiskendir. Karakteristik
olarak perianal bdlgeyi tutar, govdeye, kol ve
bacaklara, el ve ayaklara yayilir. Yiiziin, 6zellikle de
perioral bolgenin tutulumu ¢ok sik goriiliir '
Olgumuzda lezyonlar daha ¢ok agiz cevresinde
yogunlagmakla birlikte (Resim 1), viicudun diger
bolgelerinde de ¢ok sayida bil saptanmistr. Oral
mukoza tutulumu siktir, nazal, okular ve genital
mukoza tutulumu da goriilebilir. Mukoza tutulumunda
iyilesme bazen skarla olur, cilt lezyonlarinda skar
gelismez . Olgumuzda mukozal tutulum saptamadik,
eski lezyonlarda skar gelisimi yoktu.

Biiller subepidermal yerlesimlidir,
histopatolojik olarak dermoepidermal yerlesimli
biillerde noétrofil ve eozinofiller gosterilebilir.
Perilezyonal veya saglam deriden alinan biyopsi
orneginde direkt immunfloresan yontemi ile
epidermal bazal membranda IgA'nin lineer
depolanmas: patognomoniktir ve tant bu
goterilemeden konamaz '. Biz de olgumuzda 151k
mikroskobu ile biil olusumunu, nétrofil ve eozinofil
infiltrasyonunu, ayrica direkt immunfloresan
yontemle dermoepidermal bileske boyunca IgA'nin
lineer depolandigini gosterdik (Resim 2).

Hastaligin ortalama siiresi 3-5 yildir. Bu siire
sonunda ¢ocuklarin biyiik bir kisminda hastalik
remisyona girer. Remisyonun olusmamamsi
durumunda ise hastalik eriskin yaslara kadar devam
etmektedir.

Hastaligin belirlenmig bir tedavi modeli yoktur.
Tedavi hastaligin spontan remisyona girmesine kadar
hastaligi kontrol altina almayr amaclamaktadir.
Tedavide siklikla dapson ve siilfapiridin basarilidir.
Dapsonun hemoliz, methemoglobinemi, nétropeni,
motor ndropati ve hepatit; siilfapiridinin ise ndtropeni,
agraniilositoz ve hepatit gibi ciddi yan etkileri
bulunmaktadir. Dapson ve siilfapiridine yanit
vermeyen ya da bu ilaglarin yan etkileri nedeniyle
kullanilmasinda sakinca goriilen hastalarda tedaviye
disik doz sistemik prednizon, azatiyoprin,
siklosporin eklenebilir. Ancak bu ilaglarin da
potansiyel yan etkileri kullanimlarini siirlamaktadir
" Dapsonun kontrendike oldugu bir vakada kolsisinin
yararli oldugu rapor edilmistir . Eritromisinin de
icinde bulundugu makrolid grubu antibiyotiklerin
1 tetrasiklinler gibi antiinflamatuvar mekanizma
ile etkili oldugu, nétrofil kemotaksisini inhibe ettigi ve
tedavide kullanilabilecegi bildirilmistir**".

Flukloxasilin kullanimi ile yan etki
gozlenmeden gerceklesen basarili bir tedavi rapor



edilmistir "°. Son yillarda ciddi veya diger ilaglarin yan
etkileri nedeniyle kullanilamadig1 se¢ilmis olgularda
intravendz immunglobulin kullanildigi ve basarilt
sonuglar elde edildigi bildirilmektedir *’*. Biz de
olgumuzun yasinin kii¢iilk olmasi, rutinde Onerilen
ilaglarin ciddi yan etkilerinin bulunmasi, olgunun
oturdugu yerin saglik merkezlerine uzak olusunun yan
etkilerin izlemini giliglendirmesi gibi nedenlerle
tedavisinde intravendz immunglobulin kullandik. Bu
tedaviye iligskin herhangibir yan etki gozlemedik ve
olgumuzun lezyonlarinda bir y1ldir niiks saptanmadi.

Bu sonu¢ bize intravendz immunglobulinin
cocukluk c¢aginin kronik biilloz hastaliginin 6nde
gelen alternatif tedavilerden biri olabilecegini
diisiindiirdii. Ancak yine de ilacin etkinligi ve
gilivenilirligi konusunda baska c¢aligmalara da
gereksinim vardir.
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