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L-dopa ve dopamin agonistine bagl1 gelisen
biilloz pemfigus olgusu

A case of bullous pemphigus induced by L-dopa and dopamine agonist
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oz

Bulléz pemfigus (BP), ileri yasta gérllen subepidermal yerlesimli bullerle karakterize kronik otoimmin bir
hastaliktir. Etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik faktdrler, cevresel faktorler veya birliktelikleri
suclanmaktadir. Parkinson hastaligi, melanom, seboreik dermatit, terleme bozukluklari, BP ve rozasea gibi ¢esitli
dermatolojik bozukluklarla iligkilidir. Bununla birlikte Parkinson tedavisinde kullanilan L-dopa’nin da BP riskini
artirdigi bildiriimektedir. Calismamizda parkinsonizm bulgulari nedeniyle klinigimize basvuran, énce L-dopa
tedavisi sonrasi ortaya cikan ardindan ila¢ kesildikten sonra cilt lezyonlari dizelen ve sonrasinda dopamin
agonsitleri kullanimi sonrasi tekrar BP ortaya ¢ikan 63 yasinda hastamiz esliginde BP ile L-dopa ve dopamin
agonistleri arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaglandi.
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ABSTRACT

Bullous pemphigus (BP) is a chronic autoimmune disease characterized by subepidermal bullae observed in
advanced age. Although its etiology is not clearly comprehended, genetic factors, environmental factors, or
their associations are to blame. Parkinson’s disease is associated with various dermatological disorders, such
as melanoma, seborrheic dermatitis, sweating disorders, BP, and rosacea. In addition, it is reported that L-dopa
used in the treatment of Parkinson’s disease also increases the risk of BP. In this study, we aimed to evaluate the
relationship between BP and L-dopa and dopamine agonists in our 63-year-old patient, who presented to our clinic
with parkinsonism symptoms and initially developed BP after L-dopa treatment, which improved after the drug was
discontinued and then reoccurred after the use of dopamine agonists.
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Biill6z pemfigus (BP), ileri yasta goriilen
subepidermal yerlesimli biillerle karakterize
kronik otoimmiin bir hastaliktir. Gelismis
tilkelerde en sik goriilen otoimmiin biilloz
hastalik olmakla birlikte iilkemizde yapilan bir
calismada pemfigus vulgaristen sonra ikinci
sirada yer almaktadir.! Biilloz pemfigusun
otoimmiin hastaliklar, enflamatuar dermatozlar,
maligniteler ve norolojik hastaliklar ile
birlikteligi bildirilmistir.?’ Ilaglar 6zellikle
antihipertansifler, penisilin tiirevi antibiyotikler
ve diiiretikler ©nemli tetikleyici faktorler
arasinda yer almaktadir.>?

Parkinson hastalig1, cesitli dermatolojik
bozukluklarla iligkilidir. Cilt bozukluklar1 iki
ana gruba ayrilabilir: (i) melanom, seboreik
dermatit, terleme bozukluklari, BP ve rozasea
dahil iyatrojenik olmayan bozukluklar ve
(ii) basta levodopa, rotigotin ve diger dopamin
agonistleri, amantadin, subkutan apomorfin,
levodopa/karbidopa intestinal jel ve derin beyin
stimiilasyonu dahil olmak iizere anti-parkinson
ilaclarinin sistemik yan etkileriyle iligkili
iyatrojenik bozukluklar.

Literatiirde nadir olarak Parkinson hastalig1
tedavisinde kullanilan L-dopa ve dopamin
agonistleri BP etyolojisinde gosterilmigtir.™!

Calismamizda parkinsonizm bulgulari
nedeniyle klinigimize bagvuran, L-dopa ve
dopamin agonsitleri kullanimi sonras1 BP
ortaya ¢ikan 63 yasinda bir hasta egliginde BP
ile L-dopa ve dopamin agonistleri arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi amaclandi.

OLGU SUNUMU

Altmis ii¢ yasinda erkek hasta her iki elde
titreme ve hareketlerde yavaslama nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Hastanin 6z ge¢cmiginde
hipertansiyon mevcuttu. Norolojik muayenede,
solda belirgin iki tarafli istirahat tremoru ve
solda iist ekstremitede baskin rijidite mevcuttu.
Bu bulgulara ek olarak bradikinezisi de vardi.
Diger norolojik muayene bulgular1 olagandi.
Rutin laboratuvar tetkiklerinde hemogram,
serum eozinofil, elektrolitler, bobrek, karaciger,
tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 ve folik
asit degerleri normal olarak saptandi. Beyin
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’sinde

periventrikiiler kronik iskemik degisiklikler ve
yas ile uyumlu kortikal atrofi saptandi.

Hastaya idiopatik Parkinson hastaligi
tanistyla L-dopa- benserazid 125 mg 3x1 ve
rasajilin 1 mg 1x1 kademeli olarak baglandi.
Tedaviye basladiktan bir hafta sonra tiim viicutta
yaygin biilloz eritematdz lezyonlarin goriilmesi
iizerine hasta tekrar klinigimize bagsvurdu.
Hasta dermatoloji boliimiine yonlendirildi deri
biyopsisinden alinan 6rnekte immiinflorasan
altinda immiinoglobulin (Ig) G ve C3 birikimi
olan hastaya biilloz pemfigus tanist konuldu.
Hastanin ilaci kesildi, antihistaminik ve topikal
steroid ile lezyonlar1 geriledi (Sekil 1). Daha
once benzer bir sikdyeti olmadigindan ve ilag
kullanim1 sonrasi gikayetleri bagladigindan ilaca
baglh BP diisiiniilerek ilaglar1 kesildi. Hastanin
lezyonlar1 antihistaminik pomad ve takip ile
geriledi. Motor bulgular1 siddetlenen hastaya
tedavi degisimine gidilerek uzun etkili dopamin
agonisti 1.5 mg/giin seklinde baglandi. Tedavinin
dordiincii giinlinde tiim viicutta yaygin eritematoz
zeminde gergin biiller lezyonlar niiks etti. Ilaclar
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Sekil 1. Olgunun  ekstremitelerinde yaygin olarak
goriilen biilloz pemfigus ile wyumlu goriiniim
(Sonmiig biilloz lezyonlar).
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kesildi ve topikal steroid ve antihistaminik tedavi
uygulamalar1 ile lezyonlar geriledi. Hastada
L-dopa ve dopamin agonsitlerine bagli gelisen
BP tanist nedeniyle bu ilaclar kesildiginden;
rasajilin 1 mg 1x1 ve amantadin 100 mg 2x1
ile tedaviye devam edildi. Hastanin birlesik
Parkinson degerlendirme 6lcegi (UPDRS)
skorlarinda belirgin diizelme olmamakla birlikte
bradikinezisinde kismi diizelme goriildii. Hasta
L-dopa ve dopamin agonistleri kullanamamasi
nedeniyle Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)
acisindan degerlendirilmektedir.

Biill6z pemfigus ileri yasta goriilen, gergin
kutanoz biillerle karakterize ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olabilen otoimmiin
bir cilt hastaligidir. Patofizyolojisinde
hemidesmozomal protein olan BP180
ve BP320’ye karsi olusan otoimmiin yanit
su¢lanmaktadir.”)  Etyolojisi net olarak
bilinmemekle birlikte genetik faktorler, cevresel
faktorler veya birliktelikleri suclanmaktadir.
Bazi hastalarda ise genetik ve ¢evresel faktorler
etyolojide yakin iligkili olabilir. Yapilan
calismalarda fenol grubu iceren ilaglarin,
keratinositlerden IL-1-a ve tiimor nekroz
faktor-alfa (TNF-a) salinimini indiikleyerek
akantolize neden oldugu bildirilmigtir.!”

Biilloz pemfigoidde, demans ve Parkinson
hastalig1 basta olmak iizere nérolojik hastaliklar,
psikiyatrik rahatsizliklar, yataga bagimlilik,
spironolakton veya fenotiazinler gibi bazi
ilaclarin kronik kullanimi riski artiran faktorler
olarak 6ne ¢ikmaktadir.®

Parkinson ile ¢esitli dermatolojik bozukluklar
arasindaki iligki net degildir. Bununla birlikte
a-siniikleinopatinin dermatolojik hastaliklardaki
artisa neden olabilecegi diistiniilmektedir.
Genetik olarak PD ile iligkili olan protein
o-siniiklein sadece merkezi sinir sisteminde
degil ayn1 zamanda deride de bulunur. Bu
nedenle, PD’li hastalarin derisinde daha yiiksek
o-siniiklein degerleri gozlenmistir.”! Ayni
zamanda tedavide kullanilan levodopa yiiksek
miktarda fenol icerdiginden BP etyolojisinde
suclanmaktadir.'” Bununla birlikte dopamin
agonsitlerinin BP gelisimi ile iligkisine literatiirde
rastlanmamaistir.

Olgumuzda hem levodopa hem de dopamin
agonistine karsi benzer cilt lezyonlar1 olustu.
Bu durum bize; farkli mekanizmalara sahip
Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan
ilaglara kargt hastada ilaca bagli otoimmiin
yanit olugsmasi etyolojide genetik ve cevresel
faktorlerin birbirini tetikledigini diistindiirdi.

Ilaca bagli BP, klasik BP ile ¢cok benzemekle
birlikte, hastalarin ileri yasta olmasi ve
eozinofilinin eslik etmemesi ile birbirlerinden
ayrilabilir. Olgumuzda eozinofilinin olmamasi,
ileri yasta olmasi ve daha dnce benzer sikayetinin
olmamasi taniy1 destekleyici faktorlerdir.

Ilaca bagl BP, ilac kesildikten sonra kendini
sinirlayan topikal ya da oral kortikosteroide
iyi yanithdir”! Buna ragmen bazi hastalarda
mortaliteyedenedenolabilecegiunutulmamalidir.
Bu nedenle Parkinson hastaligi olan ileri
yas hasta grubunda antiparkinson ilaglar1
gibi faktorlerin bir araya gelerek BP riskini
artirabilecegi akilda tutulmalidir. Dermatolojik
hastalig1 olan Parkinson hastalarinda &zellikle
L-dopa, dopamin agonistleri, rasajilin ve
amantadin gibi tedaviler verilmeden Once altta
yatan norodejeneratif ve otoimmiin hastaliklar,
ilag alerjileri, gecirilmis cilt lezyonlar1 ve
ozellikle deri maliniteleri ayrintili sorgulanmali
ve ilac secimleri buna gore yapilmalidir.

Bu olgu sunumu ile anti-parkinson ilaglarinin
BP etyolojisinde rol oynayabilecegi ve BP
nedenli bagvuran hastanin kullandig1 ilaglarin
klinisyenler tarafindan dikkatli degerlendirilmesi
gerektigini diiglinmekteyiz.

Yaymn icin Hasta Onayi: Hastadan yazili
bilgilendirilmis onam alindi.

Veri Paylasim Beyani: Bu calismanin
bulgularint destekleyen veriler makul talep tizerine
ilgili yazardan temin edilebilir.

Yazar Katkilari: Calisma dizayni: Y.U.; Veri
toplamasi, makale diizeltme: B.E.D.

Cikar catismasi: Yazarlar bu yazinin
hazirlanmasi ve yayinlanmasi asamasinda herhangi
bir ¢ikar cakigmasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin aragtirma ve
yazarlik silirecinde herhangi bir finansal destek
almadiklarint beyan etmislerdir.
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