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Ozet

Lineer IgA Biill6z Dermatozu ve Karsinoma Ex Pleomot-
fik Adenomun Birlikteligi

Lineer IgA biill6z dermatozu subepidermal biil olusumu ve der-
moepidermal bileskede lineer paternde IgA depolanmast ile ka-
rakterize, nadir gorilen otoimmun biilléz bir deri hastaligidir.
Kesin nedeni bilinmemekle bitlikte, ilaclar, gastrointestinal has-
taliklar, otoimmun hastaliklar, infeksiyonlar ve maligniteler ile
iliskisi bildirilmistir. Lineer IgA bull6z dermatozu tanist konulan
69 yagindaki kadin hastada karsinoma ex pleomorfik adenom
saptandi. Olgu Lineer IgA biilloz dermatozunun nadir gorillmesi
ve solid maligniteler ile nadir birlikteliginden dolay1 bildirilmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Lineer IgA biilléz dermatozu, karsinoma
ex pleomorfik adenom

Abstract

Linear IgA Bullous Dermatosis Associated with Carcinoma
Ex Pleomorphic Adenoma

Linear IgA bullous dermatosis is a rare autoimmune bullous skin
disease characterized by subepidermal bullae formation and IgA
deposition in a linear pattern in the dermoepidermal compart-
ment. Although the exact cause is unknown, the association with
drugs, gastrointestinal diseases, autoimmune diseases, infections
and malignancies has been reported. A 69-year-old woman with
a diagnosis of linear IgA bullous dermatosis is diagnosed with
carcinoma ex pleomorphic adenoma. We reported this case due
to the rarity of linear IgA bullous dermatosis and its rare asso-
ciation with solid malignancies.

Keywords: Linear IgA bullous dermatosis, carcinoma ex pleo-

morphic adenoma

Giris

Lineer IgA bull6z dermatozu (LAD) subepidermal
bil olusumu ve dermoepidermal bileskede lineer
paternde IgA depolanmasi ile karakterize, nadir g6-
rilen otoimmun billéz bir deri hastaligidir (1). Has-
talik deri ve mukozalari tutar. Klinik olarak grup
yapmis papul, urtikeryal plak, vezikiil veya biiller iz-
lenebilmekle birlikte farklt klinik g6riintimler tanim-
lanmustir (2). Lezyonlar tipik olarak ekstremitelerin
ekstansor yuzlerinde lokalizedir ve gévde ¢ogun-
lukla tutulmustur. Hastalik idiyopatik goriilebilecegi
gibi infeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, malignite-
ler ve en stk vankomisin olmak tzere cesitli ilaclar
ile de ortaya cikabilir (3,4).

Olgu

Altmis dokuz yasinda kadin hasta tim vicutta yaygin ici su
dolu kabarcik seklinde kasintilt yara sikayeti ile poliklinigi-
mize basvurdu. Hikayesinden sikayetlerinin yaklastk 2 ay
once gévdeden baslayip bacaklara dogru yayildig, gittigi
hekimler tarafindan dermatit tanisi ile oral antihistaminik
ve topikal kortikosteroid verildigi ancak tedaviden fayda
gormedigi 6grenildi. Ozgecmisinde diyabet (30 yil), hiper-
tansiyon (30 yil), kalp yetmezligi (12 yil), asttm (6 yil) ve 8
yil 6nce gecirdigi pulmoner emboli 6ykiisti meveuttu. Ay-
rica hasta 12 yil 6nce mikozis fungoides tanist ile 6 yil to-
pikal steroid ve fotokemoterapi tedavisi almistt. Son 6 yildir
tedavi almayan hasta remisyondaydi. Hasta diyabet i¢in pi-
oglitazon hidroklortir 15 mg, sitagliptin 100 mg, hipertan-
siyon icin kandesartan + hidroklorotiyazid, doksazosin
mesilat 4 mg, kalp yetmezIligi ve gegirilmis pulmoner em-
boli ykust igin karvedilol 6.25 mg, asetilsalisilik asit 300
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Resim 1. Karin bolgesinde bazilarinin periferinde kiigiik
vezikillerin oldugu eritemli plaklar

mg, isosorbit mononitrat 40 mg, trimetazidin hidroklortr
20 mg, furosemid 40 mg, bemiparin sodyum 10000 IU kul-
lanmaktaydi. Soygec¢misinde 6zellik yoktu.

Dermatolojik muayenesinde karin bélgesinde daha yogun
olmak tizere gbvde 6n ylzde, uyluklarda, bacaklarda ve
ayak dorsumlarinda bazilarinin Gzerinde berrak, ser6z ige-
rikli gergin vezikil ve bullerin oldugu polisiklik sekilli eri-
temli plaklar mevcuttu (Resim 1,2). Oral mukozada, sert
damak tstiinde birkag adet intakt veziktl vard.

Laboratuvar incelemesinde hemogram, kan biyokimyasi,
tam idrar tetkiki ve akciger grafisi dogaldi. C-reaktif protein
16 mg/1 (0-5 mg/1) ve sedimentasyon 28 mm/h (0-20
mm/h) yiksekti. Hastadan fotograf ¢ekimi ve biyopsi i¢in
bilgilendirilmis olur formu alindt. Ayak dorsumundaki sag-
lam vezikiilden lezyonel ve perilezyonel olmak tizere alinan
iki adet punch biyopsinin histopatolojik incelemesinde len-
fosit ve notrofil ekzositozu, subepidermal ayrisma ve bu
alanda fibrin birikimi, dermiste interstisyel ve perivaskiler
alanda lenfositten zengin notrofillerin de eslik ettigi hafif
mikst iltihabi infiltrat g6riilldi (Resim 3). Perilezyonel de-
rinin direkt immunfloresan incelemesinde dermoepidermal
bileskede bazal membran zonu (BMZ) boyunca 2 (+) lineer
dizilimli IgA depolanmast izlendi (Resim 4). IgM ve IgG,
C3 birikimi yoktu. Bulgular lineer IgA biilléz dermatozu
ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Hastanin 9 yildir meveut olan bogaz agrist sikayetinden do-
lay1 dis merkezde yapilan boyun bilgisayarli tomografide sol
parotis inferiorda 20x13 mm’lik lenf nodu saptanmisti.
KBB klinigi ile konsulte edilen hastadan girisimsel radyoloji
tarafindan ince igne aspirasyon biyopsisi alindi ve biyopsi
sonucu karsinoma ex plemorfik adenom (KxPA) ile
uyumlu geldi. KBB klinigi tarafindan hastaya komorbidite-
lerinden dolay1 cerrahi planlanmady, takip 6nerildi.

Resim 2. Ayak bileginde tizerinde saglam vezikiiller bulunan
eritemli plak.

Klinik ve histopatolojik bulgular ile LAD tanisi konulan ol-
gumuza dapson 100 mg/gtin baslanilmast planlandi ancak
ila¢ temin edilene kadar klinigimizde sistemik prednizolon
50 mg/gtin ve topikal mometazon furoat krem baslanildi.
Hastaya prednizolon tedavisinden yaklasik 20 giin sonra
dapson 100 mg/gtin baslanildi ve prednizolon dozu kade-
meli olarak azaltilarak stoplandi. Hastaya dapson 100
mg/gin baslanildiktan sonra yeni lezyon cikist olmadi ve
takiplerde lezyonlarda belirgin iyilesme saptand.

Tartigma

Lineer IgA buill6z dermatozu subepidermal biil olu-
sumu ve dermoepidermal bileskede lineer paternde
IgA depolanmasi ile karakterize, nadir gériilen oto-
immun bull6z bir hastaliktir (1). Hem eriskinleri
hem de ¢ocuklari etkileyebilir. Cocuklarda gorilen
formu cocukluk caginin kronik builléz hastalig:
(CKBH) olarak da adlandirilir. LAD, eriskinlerde
ortalama 60 yasinda ortaya ¢tkarken, ¢cocukluk ca-
ginin kronik bulléz hastaligi genellikle 5 yasindan
once gorulir (2). Hastaligin gercek insidansi bilin-
memekle birlikte Fransa’da yapilan bir arastirmada
eriskinlerdeki sikligi 0.13/250.000 olarak saptanmis-
tir. Baz1 vaka serilerinde hafif bir kadin baskinlig
bildirilmistir. Kadin-erkek orant 1.6:1'dir (5). Olgu-
muz 69 yasinda kadin hastayd:.

LAD oldukega genis bir klinik spektruma sahiptir.
Hastalik deri ve mukozalart tutar. Basta dermatitis
herpetiformis olmak tizere, akkiz epidermolizis biil-
loza, billéz pemfigoid veya sikatrisyel pemfigoidi
taklit eden klinik bulgularla seyredebilir. Eritemli
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Resim 3. Fibrin ve nétrofillerin de eslik ettigi subepidermal
ayrisma (Hematoksilen-Eozin x100)

veya normal deri zemininde veya urtikeryal plak
tzerinde yetlesen ve "inci dizisi" olarak da adlandi-
rilan, antler veya herpetiform desenler olusturan ve-
ziktlobulloz lezyonlar, LAD igin karakteristiktir.
Ayrica, saglam deri zemininde yerlesen biytik ger-
gin biiller, kasintiya sekonder olusan ekskoriyasyon-
lar ve hemorajik krutlar da gorilebilir (3,4).
Olgumuzda hem tipik deri tutulumu hem de oral
mukoza tutulumu mevcuttu.

Hastalik idiyopatik olabilecegi gibi, ¢esitli faktorlerle
de tetiklenebilir. Bunlar arasinda infeksiyonlar, oto-
immun hastaliklar, maligniteler ve basta vankomisin
olmak tizere gesitli ilaglar yer alir. Etiyolojide 6zel-
likle otoimmunite tizerinde durulmustur. En stk
saptanan hedef antijenler dermoepidermal biles-
kede yer alan, 180 kd’da biill6z pemfigoid antijeni-
2 (BP180) olarak da bilinen kollajen tip XVII’'nin
97-kDa (LADB97) ve 120-kD2’lik (LAD-1) bélim-
leridir (6). Vankomisinin lineer IgA dermatozu ile
iliskili oldugu 17 olgu sunumu bildirilmistir. Vanko-
misin bildirilen tim nedensel ilaclardan, literatiirde
en iyl kanitlanmis ajandir. Diger neden olan potan-
siyel ilaglar amiodaron, ampisilin sodyum, kaptopril,
sefamandol nafat, siklosporin, depo stlfonamid,
diklofenak, glibenklamid, interferon gama ve inter

l6kin 2, kontrastre iyot ajanlari, lityum karbonat, pe-
nisilin sodyum, fenitoin sodyum, somatostatin, sul-
fametoksazol/ trimetoprim, stlfizoksazol,
moksifloksasin, amoksisilin-klavulanat ve vigabat-
rindir (7). Yakin zamanda infliksimaba baglt LAD

Resim 4. Bazal membran boyunca linear IgA birikimi
(immunfloresan IgA x200).

gelisimi bildirilmistir (8). Olgumuzun kullandigs ilac-
lar arasinda LAD etyolojisinde yer alan ilaglar yoktu.

Deri lezyonlarinin histopatolojisinde subepidermal
bl olusumu, nétrofiller ve daha az olarak eozino-
filler ile mononiikleer hticrelerden olusan ytizeyel
dermal infiltrat goralir. Direkt immunfloresan in-
celeme ise tanida altin standart yontemdir ve hasta-
larin tamaminda lineer IgA depolanmast saptanir.
Bazen IgA ile birlikte IG, IgM ve C3 depolanmast
da gorilebilir (1,4). Dolasan antiepidermal BMZ
antikorlart hastalarin %50-60’1nda tespit edilebilir
(1). Hastamizda direkt immunfloresan incelemede
bazal membran boyunca lineer tarzda IgA ile 2(+)
boyanma izlendi. IG, IgM ve C3 ile birikim izlen-
medi.

Ayiricr tanida biilloz pemfigoid, sikatrisyel pemfi-
goid, dermatitis herpetiformis, eritema multiforme,
herpes simpleks, herpes zoster, impetigo, billoz
lupus eritematozus, pemfigus foliaseus ve pemfigus
vulgaris distintilmelidir. Bu hastaliklardan ayirim di-
rekt immunfloresan incelemede IgA’nin bazal mem-
bran boyunca lineer birikimi ve
depolanmanin olmamastyla yapilir. Urtikeryal ze-
minde billerin gorilmesi sebebiyle eritema multi-
forme ve bull6z SLE ile de ayirict tant yapilmalidir.
Eritema multiformede spesifik direkt immunflore-
san bulgulari izlenmez. Bill6z SLLE’de lineer ve gra-

niler depolanma izlenir (4).

grantler

LAD’1n malignite ile iliskisi olgularin %5’inde bil-
dirilmistir (9). Ozellikle Hodgkin lenfoma, non-
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Hodgkin lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar
ve kronik lenfositik 16semi ile birlikteligi tanimlan-
mustir. Aynt zamanda mesane karsinomu gibi solid
organ timorleri bildirilmistir. Diger iliskili maligni-
teler polisitemiya vera, plazmositoma, multipl mye-
lom, okuler melanom, 6zefagusun skuamdéz hiicreli
karsinomu, meme, tiroid, kolon ve uterus karsinom-
lar1, ekrin karsinom, metastatik skuamoz hiicreli
karsinom ve metastatik hipernefromadir (9). Olgu-
muzda 12 yil 6nce konulan mikozis fungoides tanist
mevcuttu. 6 yil boyunca tedavi verilen hasta son 6
yildir remisyondaydt.

Olguda ayrica LAD gelisiminden 6nce klinik olarak
bulgu vermeye baslayan ve LAD ile es zamanli tant
konulan KxPA saptand:. Pleomorfik adenom, tiika-
ritk bezi timorleri arasinda en stk rastlanilanidir ve
benign timorler grubundadir. En sik parotis be-
zinde goriliir ve agrisiz kitle seklinde ortaya ¢ikar.
Parotis yerlesimli olanlarin % 90’1 yiizeysel lob, %
10’u ise derin lob kaynaklidir. Bu tiimorlerde malign
transformasyon nadir bir durumdur ve olgularin %
3-4unde gorilmektedir. KxPA olarak adlandirilan
malign tip siklikla uzun streli veya rekiirrens du-
rumlarinda gérilmektedir (10). KxPA, primer (de
novo) veya rekirren benign pleomorfik adenom ze-
mininde gelisen nadir bir timérdiir. KxPA tim tiik-
rik bezi timotlerinin % 3,6’s1n1, malign tukritk bezi
timotlerinin ise % 11,6’1n1 olusturur. KxPA ¢ogun-
lukla 6. ve 7. dekatta ortaya cikar ve kadinlarda biraz
daha sik gorulir. En sik parotis titkritk bezinden
koken alir. KxPA’'nin en 6nemli klinik 6zelligi, stk-
likla boyutu uzun siire biiyimeyen asemptomatik
sert kitlenin kisa siire igerisinde hizla biytimesidir.
Agr1 genellikle neoplazmanin komsu yumusak ve
sert dokulara lokal olarak genislemesinden kaynak-
lanir (11). Olgumuzda uzun yillar stiiren bogaz agrist
mevcut olup nadir gorilen KxPA saptand.

LAD ile inflamatuar barsak hastaliklardan ilseratif
kolitin (UK) iligkisi iyi bilinmektedir fakat bildirilen
olgu sayisi eksiktir. Bildirilen olgularda inflamatuar
barsak hastaliklarinin, LAD gelisiminden 6nce g6-
rilmesi immunobtlléz deri hastaliginin gelisimi ve
kutan6z dokulara karst immun yanitin baslamasinda
nedensel bir iliski oldugunu distindirmektedir (12,
13, 14). Ayrica inflamatuar barsak hastaliklarinda
oral iilser ve angtler keilit gibi nonspesifik bulgular

sik goralir. LAD seyrinde oral mukozal tutulumun
da olmast nedeni ile kesin tani i¢cin mutlaka biyopsi
yapilmalidir.

LAD tedavisinde en ¢ok kullanilan ajan dapsondur.
Dapson 4,4 diamino-difenil silfon tirevidir. Dap-
son ozellikle nétrofilik infiltrasyonun oldugu hasta-
liklarda cok etkilidir. No6trofillerin kemoatraktanlara
cevabint ve uretimini baskilar. Ayrica nétrofilin
LTB4 ile baglanmasini ve LTB4’tin nétrofil kemo-
taksisini inhibe eder. Dapsona karst hipersensivitesi,
kardiyopulmoner ve hematolojik hastalik riski olan
ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi bulunan-
larda kullanmamak gerekir. Eriskinlerde gtinltik 25-
100 mg, ¢ocuklarda 1-2 mg/kg dozunda kullanilir
(4). Topikal veya sistemik steroid, tetrasiklin, niko-
tinamid, mikofenolat mofetil, IVIG, kolsisin, erit-
romisin, trimethoprim, interferon-alfa tedavide
kullanilan diger ajanlardir (4). Olgumuza 6nce pred-
nizolon 50 mg ve topikal orta potent kortikosteroid
baslanilip yaklastk 20 giin sonra dapson 100
mg/giin tedavisine gecildi. Hastanin takiplerinde
lezyonlarda iyilesme izlendi.

Sonug olarak LAD nadir de olsa solid organ timor-
leri, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte goriile-
bilir. Hastalarin eslik edebilecek malignite yontinden
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla
olguyu sunmay1 uygun gérdik.
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