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Abstract

Introduction: Bullous pemphigoid is an autoimmune bullous dermatosis that most commonly
occurs in elderly patients. Due to its pathogenesis and treatment of the disease, it can also
affect the development of comorbidities.

Aim: Determination of comorbidities and their frequency in patients with bullous pemphigoid,
as well as their distribution by sex and the estimation of the duration of dermatosis from the
onset of symptoms to data collection.

Material and methods: In the period from January 2019 to January 2021, a number of 80
patients was analyzed. Basic patient data (age, sex, time of illness) and data on accompanying
comorbidities were obtained. Data were categorized based on the ICD-10 classification into
groups of diseases, as well as individual diseases that occurred frequently in the population.
Results: Of the total number of respondents, 41.3% were male and 58.8% female. The average
age of the respondents was 75.8 years, 76.45 years for men and 75.36 years for women. The
period from the onset of symptoms to data collection was 3 months, while the average age of
the disease in all subjects was 74.4 years. The most common comorbidities were hypertension
73.75%, psychiatric diseases 25%, type 2 diabetes mellitus 25%, other skin diseases 21.25%,
urinary tract disorders 18.75%, ischemic heart disease 12.5%, type 1 diabetes mellitus 10%,
kidney disease 8.75%, neurological disease 6.25%. Comorbidities were statistically more
common in female patients: hypertension, ischemic heart disease, skin diseases and type 2
diabetes mellitus.

Conclusion: In our study, bullous pemphigoid is confirmed the disease is of the elderly,
predominantly female. Female patients suffer from some comorbidities more often. The
period from the onset of symptoms to the collection of data is about 3 months. It is also
showed that there are a number of comorbidities in the studied pemphigoid population,
however, a large number of studies are needed to determine their association.
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Sazetak

Uvod: Bulozni pemfigoid je autoimunska bulozna dermatoza koja se najcesce javlja kod
starijih pacijenata. Bulozni pemfigoid usled svoje patogeneze i terapije bolesti moze da
utice i na razvoj komorbiditeta.

Cilj: Utvrdivanje komorbiditeta i njihove ucestalosti kod obolelih od buloznog
pemfigoida, kao i njihova raspodela prema polu i procena duzine trajanja dermatoze od
pojave simptoma do uzimanja podataka.

Materijal i metode: U periodu od januara 2019. do januara 2021. godine analizirano je
80 pacijenata. Dobijeni su osnovni podaci pacijenata (godine, pol, vreme obolevanja) i
podaci o prate¢im komorbiditetima. Podaci su na osnovu ICD-10 klasifikacije kategorisani
u grupe bolesti, kao i pojedinacne bolesti koje su se cesto pojavljivale u populaciji.
Rezultati: Od ukupnog broja ispitanika, 41,3% je bilo muskog, a 58,8% Zzenskog pola.
Prosec¢na starost ispitanika bila je 75,8 godina, kod muskaraca 76,45 godina, a kod Zena
75,36 godina. Period od pojave simptoma do uzimanja podataka bio je prose¢no 3 meseca,
dok je prose¢na starost obolevanja svih ispitanika 74,4 godine. Najucestaliji komorbiditeti
bili su hipertenzija (73,75%), psihijatrijske bolesti (25%), tip 2 dijabetesa melitusa (25%),
druge kozne bolesti (21,25%), poremecaj urinarnog trakta (18,75%), ishemijska bolest
srca (12,5%), tip 1 dijabetesa melitusa (10%), bubrezne bolesti (8,75%), neuroloske
bolesti (6,25%). Kod pacijenata zenskog pola statisticki su se ¢esce javljali komorbiditeti:
hipertenzija, ishemijska bolest srca, kozne bolesti i tip 2 dijabetesa melitusa.

Zakljucak: U nasoj studiji smo potvrdili da je bulozni pemfigoid bolest starijeg Zivotnog
doba, sa ve¢om ucestalo$¢u kod osoba Zenskog pola. Pacijenti Zenskog pola obolevaju
ce$c¢e od nekih komorbiditeta. Period od javljanja simptoma do uzimanja podataka je
oko 3 meseca. Takode smo pokazali da kod ispitivane populacije obolele od pemfigoida
postoje brojni komorbiditeti, ali je potreban veliki broj istrazivanja da bi se utvrdila

starije zivotno doba njihova povezanost.

Uvod

Bulozni pemfigoid (Pemphigoid bullosus, BP)
najces¢a je autoimunska bulozna dermatoza koja se
uobicajeno javlja kod starijih pacijenata, najcesc¢e oko 70.
godine, sa incidencijom koja raste sa starosc¢u (1). Iako
je varijabilnost klinicke slika Siroka, najkarakteristi¢nije
se ispoljava napetim bulama na eritematoznoj povrsini
i intenzivnim pruritusom (2). Oboljenje nastaje kao
posledica stvaranja antitela na hemidezmozomalne
proteine koze, konkretno na tip XVII kolagena (BP180) i
distonina (BP230), odnosno antigene BPAG2 i BPAGI (3).
Usled vezivanja antitela za proteine hemidezmozoma koji
se nalaze na epidermodermalnoj granici, a koji su bitni
za strukturnu adheziju bazalnih keratinocita za dermalni
ekstracelularni matriks, dolazi do njihove destrukcije i
stvaranja subepidermalnih bula mehanizmom klivaze.

Nacini patogeneze mogu da budu putem aktivacije
komplementa, degranulacije mastocita, akumulacije
eozinofila i neutrofila i dejstvom njihovih proteolitickih
enzima ili drugih mogucih patogenetskih procesa (4).
Bitno je napomenuti da je BP bolest sa ¢estom asocijacijom
sa malignitetima, usled ¢ega predstavlja i paraneoplasti¢nu
bolest izazvanu najverovatnije mehanizmom ukrstene
reaktivnosti (5).

Starenje predstavlja bitan faktor rizika za razvoj
hroni¢nih bolesti, narocito kardiovaskularnih, karcinoma,
dijabetesa, neuroloskih, psihijatrijskih i drugih (6).
Incidencija BP se naglo povecava sa godinama, narocito
od 6. do 8. decenije, ¢es¢e kod zena (7). Mehanizam

patogeneze bolesti, kao i terapijski modaliteti koji se
primenjuju u lecenju pemfigoida, mogu uticati na
razvoj drugih hroni¢nih bolesti (8-10). S druge strane,
terapija velikog broja hroni¢nih bolesti moze da bude
razlog nastajanja oblika pemfigoida izazvanog lekovima
ili njegovog pogorsanja (11). U dosadasnjim radovima
najcesc¢i komorbiditeti koji su pratili BP bile su bolesti srca,
hipertenzija, dijabetes melitus, neuroloske i psihijatrijske
bolesti (7,9, 10).

U cilju ispitivanja ucestalosti komorbiditeta kod
buloznog pemfigoida, a usled manjka podataka na
ovu temu u Srbiji, uradili smo retrospektivnu studiju
pacijenata u periodu od januara 2019. do januara 2021.
godine, sa sagledavanjem epidemioloskih podataka i
podataka o komorbiditetima pacijenata, tako da je cilj
ove studije dobijanje boljeg uvida u starosnu dob pocetka
oboljenja i ucestalost pridruzenih bolesti kod pacijenata sa
BP, ispitivanje ucestalosti komorbiditeta u odnosu na pol
i prose¢no vreme trajanja dermatoze od pojave simptoma
do trenutka uzimanja podataka.

Materijal i metode

Studijska populacija

Sprovedena je retrospektivna analiza podataka
iz medicinske dokumentacije ambulantno i hospitalno
le¢enih pacijenata na Klinici za dermatovenerologiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije, a za izvore
podataka su koris¢eni Heliant i Infomedis. Dobijeni su
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Grafikon 3. Period od pojave simptoma do davanja podataka o obolevanju i prose¢na starost obolevanja

osnovni podaci pacijenata (godine, pol, vreme obolevanja),
kao i podaci o prate¢im komorbiditetima. Nase istrazivanje
je obuhvatilo populaciju od 80 pacijenata koja je ispunjavala
klinicki, histoloski i imunohistoloski kriterijum buloznog
pemfigoida u periodu od januara 2019. do januara
2021. godine. Dobijeni podaci o komorbiditetima su
kategorisani na osnovu ICD-10 Klasifikacije u grupe
bolesti (psihijatrijske, druge kozne bolesti, poremecaji
urinarnog trakta, respiratorne, bubrezne, neuroloske),
kao i pojedinacne bolesti (hipertenzija, tip 2 dijabetesa
melitusa, ishemijska bolest srca, tip 1 dijabetesa melitusa)
koje su se cesto pojavljivale u studiji.

Statisticka analiza

Podaci su uneti u bazu podataka i obradeni
koris¢enjem programa IBM SPSS 25. U radu su kori$¢ene
metode deskriptivne i analiticke statistike. Od metoda
deskriptivne statistike koriS¢ene su: mere centralne
tendencije, mere varijabiliteta i relativni brojevi. Od
metoda analiticke statistike kori$¢ene su metode za
procenu znacajnosti razlike: Hi kvadrat test, T-test za
nezavisne uzorke i Man-Vitnijev (Mann-Whitney) test.
Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

Rezultati

Demografski podaci

Od ukupno 80 ispitanika ukljucenih u istrazivanje,
33 je bilo muskog, a 47 Zenskog pola (Grafikon 1).

Pol

33 .
(41.3%) = muki
47 W Zenski

(58.8%)

Grafikon 1. Polna raspodela pacijenata

Prosec¢na starost svih ispitanika u istrazivanju izno-
sila je 75,8 + 8,9 godina. Najmladi ispitanik imao je 47, a
najstariji 91 godinu. Prose¢na starost muskaraca je iznosila
76,45 + 9,34, a zena 75,36 + 8,58, §to ne predstavlja sta-
tisticki znacajnu razliku (p = 0,591) (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Godine starosti pacijenata

Period od pojave simptoma do davanja podataka o
obolevanju bio je prose¢no 3 meseca. Minimum je iznosio
0 meseci, dok je maksimum bio 185 meseci. Broj meseci
kod muskaraca je iznosio 4 (0-185), a kod Zena 3 (0-100),
$to ne predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,545).
Prosec¢na starost obolevanja svih ispitanika u istrazivanju
bila je 74,4 + 9,4 godina. Najmladi ispitanik imao je 41,
a najstariji 91 godinu. Starost obolevanja kod muskaraca
bila je 74,16 + 9,91, a kod Zena 74,61 * 9,17, §to ne pred-
stavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,840) (Grafikon 3).

Podaci o komorbiditetima

Sa neuroloskom boles¢u bilo je 5 (6,25%) pacijenata,
muskog pola 4 (12,1%), a Zenskog pola 1 (2,1%), $to ne
predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,154). U
nadoj populaciji je bilo 20 (25%) ispitanika koji su imali
psihijatrijske bolesti, od kojih muskog pola 5 (15,2%), a
zenskog 15 (31,9%), $to ne predstavlja statisticki znacajnu
razliku (p = 0,088) (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Ucestalost neuroloskih i psihijatrijskih bolesti

Pacijenata sa hipertenzijom bilo je 59 (73,75%),
od kojih muskog pola 19 (57,6%), a zZenskog 40 (85,1%),
§to predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,006).
Ispitanika koji su imali ishemijsku bolest srca bilo je
10 (12,5%), muskog pola 1 (3,0%), a Zenskog 9 (19,1%),
$to predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,032)
(Grafikon 5).
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Grafikon 5. Ucestalost hipertenzije i ishemijske bolesti srca

Ispitanika koji su imali i neku drugu koznu bolest
bilo je 17 (21,25%), muskog pola 2 (6,1%), a zenskog 15
(31,9%), $to predstavlja statisticki znacajnu razliku
(p = 0,005) (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Pacijenti sa koznim bolestima

Sa bubreznim bolestima bilo je 7 (8,75%) ispitanika,
od kojih 4 muskog pola (12,1%), a 3 zenskog (6,4%), §to
ne predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,439).
Pacijenata koji su imali poremecaj urinarnog trakta bilo
je 15 (18,75%), od toga 3 muskog (9,1%) i 12 Zenskog
pola (25,5%), $to ne predstavlja statisticki znacajnu
razliku (p = 0,064) (Grafikon 7).

Bubrefne bolest

14.00%

171%

12.00%
10.00%

8.00%

6.00%
4.00%
2.00%

0.00%
Poremecaji urinarnog trakta

30.00%

25,5%
25.00%

20.00% B Muskard
B Zene

B Ukupno

15.00% -

10.00%

5.00%

0.00% -

Grafikon 7. Pacijenti sa bubreznim bolestima i poremecajima
urinarnog trakta

Od 8 (10%) ispitanika sa tipom 1 dijabetesa melitu-
sa, 2 su bila muskog (6,1%), a 6 zenskog pola (12,8%), $to
ne predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,325). Od
20 (25%) ispitanika koji su imali tip 2 dijabetesa melitusa 3
su bila musgkog (9,1%) i 17 zenskog pola (36,2%), $to pred-
stavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,006) (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Pacijenti sa tipom 1 dijabetesa melitusa

Diskusija

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da je u nasoj
ispitivanoj populaciji oboleloj od BP doslo do razvoja
nekih komorbiditeta, kao i da postoje razlike u ucestalosti
pojave izmedu muskaraca i zena obolelih od BP.

U nasoj studiji dosli smo do rezultata da postoji
ce$ce obolevanje od BP kod Zena u odnosu na muskarce,
$to se poklapa sa rezultatima ranijih radova drugih autora
(7,10,14-16), kao i sa hipotezom da Zene ¢esce obolevaju
od autoimunskih bolesti (17).

Utvrdili smo da je starost svih ispitanika u
istrazivanju iznosila prosecno 75,8 godina, bez znacajnih
razlika u godinama medu polovima. Istrazivanjem smo
pokazali i da je prosecna starost obolevanja 74,4 godine,
bez znacajne razlike u polovima, dok je period od pojave
simptoma do davanja podataka o obolevanju u proseku
3 meseca. U istrazivanju slicnom nasem (18), prosecna
starost pacijenata je 76,2 godina, a starost pacijenata
u vreme dijagnoze prosec¢no je 69,9 godina, dok je u
drugom istrazivanju (15) prose¢na starost pacijenata u
vreme dijagnoze 79,2 godine bez razlike u polovima, dok
je studija Kridina i saradnika (14) pokazala da postoji
znacajna razlika u vremenu obolevanja, u zavisnosti od
etniciteta, $to moze objasniti razliku u starosti obolevanja
izmedu naseg istrazivanja i istrazivanja radenih u drugim
drzavama (14,15,18). U veéini analiziranih radova veéa
starost pacijenata upucuje na bolje prezivljavanje. Svi
ostali radovi, kao i nas, potvrduju da je BP bolest pretezno
starije populacije.

U nasem istrazivanju je bilo 25% pacijenata koji su
imali neku od psihijatrijskih dijagnoza, bez znacajne razlike
izmedu polova. U literaturi postoje radovi koji su pokazali
povezanost izmedu buloznog pemfigoida i psihijatrijskih
bolesti (19-21), dok je u istrazivanju vrsenom na Turskoj
populaciji od 58 pacijenata (7) naden samo jedan pacijent
sa psihijatrijskom dijagnozom (1,72%).

Sa neuroloskom bolecu je bilo 6,25% ispitanika,
bez znacajne razlike izmedu polova. Radovi iz literature
pokazuju nekonzistentnu povezanost neuroloskih bolesti

sa pemfigoidom. U Francuskoj (22) je nadeno da u
grupi obolelih 36% ima neuroloske bolesti, u Portugalu
(23) 55,8% i u Nemackoj (10) 52,8%, dok je u Turskoj
(7) nadeno tek 1% neuroloskih bolesti. Teorijska
povezanost izmedu neuroloskih oboljenja i BP se zasniva
na prisutnosti izoformi BP180 i BP230 proteina i u
neuralnom tkivu usled ektodermalog porekla i, samim
tim, nastajanja antigenske mimikrije, stvaranja antitela
i neuroinflamacije. U dosadasnjim studijama je vr§eno
merenje anti-BP180 i anti-BP230 antitela kod obolelih od
pemfigoida (10) i nadeno je povecanje BP180 autoantitela.
Takode, u sli¢noj studiji, merena je koncentracija antitela
i kod grupe sa neuroloskim bolestima (demencijama) i
sa BP, i primecena je povecana koncentracija antitela
u delu obe grupe bolesnika (24). Usled ovih otkrica
dolazi do pretpostavke da zbog postojece neuroloske
bolesti moze do¢i do stvaranja antitela na neuralne
BP180 i BP230 i, nakon nekog vremena, nastajanja
buloznog pemfigoida i obrnuto, usled stvaranja antitela
na antigene koze do razvijanja neuroloske bolesti (20).
Postojanjem neuroinflamacije mogao bi se objasniti i
razvoj psihijatrijskih komorbiditeta (20). Drugi faktor
koji moze da bude odgovoran za korelaciju izmedu
neurologkih i psihijatrijskih bolesti i BP jesu lekovi koji
se koriste za lecenje ove dve grupe bolesti, narocito
psiholeptici i antiparkinsonici (25).

U nasem istrazivanju je bilo 73,75% pacijenata koji
su imali hipertenziju, a statisticki je vise bilo pacijena-
ta zenskog pola. U drugim studijama takode je navede-
na visoka ucestalost hipertenzije u populaciji pacijenata
obolelih od BP: 45% (7), 58,4% (23), 67% (18), 44% (12).
U nekim studijama je (12,23), medutim, naglaseno da,
iako postoji veliki procenat pacijenata sa hipertenzijom i
pemfigoidom, u opstoj populaciji je znacajno veci proce-
nat obolelih od hipertenzije. Kako do sada, prema nasim
saznanjima, u grupi pacijenata buloznog pemfigoida nije
radeno istrazivanje o razlici ucestalosti obolevanja mus-
karaca naspram obolevanja Zena od hipertenzije, dosli
smo do interesantnih otkri¢a koja mogu delimi¢no biti
objasnjena trendom porasta hipertenzije kod Zena sa go-
dinama starosti, narocito nakon 50. godine Zivota, tako
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da je to verovatno razlog vece ucestalosti kod Zena i u
nasem istrazivanju (26).

Sa ishemijskom boles¢u srca bilo je 12,5% ispitani-
ka, statisticki viSe zena. Sli¢no istrazivanje sprovedeno u
Turskoj, pokazlo je da 26% pacijenata boluje od ishemijske
bolesti srca (7). Medutim, neke studije koje ispituju pove-
zanost ishemijske bolesti srca i BP dosle su do rezultata
da nije postojalo statisticki znacajno povecanje u odnosu
na kontrolnu grupu, i pored toga §to postoji teorijska po-
vezanost u smislu hiperkoagulabilnosti u inflamatornim
stanjima, kakvo je i BP (27, 28). Ve¢i broj Zena u odnosu
na muskarce sa ishemijskom bole§¢u srca u nasoj ispiti-
vanoj populaciji najverovatnije je posledica porasta broja
zena obolelih od ishemijske bolesti srca u starijoj popula-
ciji (29), kakva je i u nasem radu.

U istrazivanju smo dosli do podatka da je od 21,25%
pacijenata sa BP koji su imali jo§ neku bolest iz grupe
dermatoloskih oboljenja (psorijaza, infekcije koze, venske
ulceracije, dermatitis, lichen simplex chronicus i drugi)
statisticki bilo vise obolelih Zena (31,9%). Drugi radovi
prijavljuju samo veliki broj pacijenata sa dermatoloskim
komorbiditetima (psorijaza, bazocelularni karcinom,
vitiligo i dr.) koji se javljaju uz BP (13,18,19,30).

Ispitanika sa BP i oboljenjem iz grupe bubreznih
bolesti bilo je 8,75%, bez statisticke znacajnosti izmedu
polova. Drugi radovi takode prijavljuju znacajan
broj bolesnika sa bubreznim komorbiditetima (7,18),
samostalno, kao i u odnosu na opstu populaciju. U literaturi
se pojavljuju i pojedinacno ispitani slucajevi nefroloskih
oboljenja povezanih sa BP (29,30). Pretpostavlja se da
povezanost nastaje usled istog autoimunog mehanizma, ali
ni u jednom nama poznatom istrazivanju nije ustanovljeno
koja bolest nastaje ranije.

Pacijenata sa urinarnim oboljenjima u nasem
istrazivanju bilo je 18,75%, bez statisticke razlike izmedu
polova. I pored toga §to u okviru dijagnostike BP nema
promena na mukozi ili postoje minimalne promene,
postoje radovi koji isticu da kod pacijenata sa BP dolazi
do uretroskopskih znakova inflamacije (33). Ne postoje,
medutim, radovi u literaturi, nama dostupni, koji se ticu
mehanizama povezanosti, tako da definitivno odredivanje
kauzalnosti nije moguce.

U na$im rezultatima broj ispitanika sa tipom 1
dijabetesa bio je 10%, dok je u studiji Chuanga i saradnika
(9) naden veci broj pacijenata (20%). S obzirom na to da
autoimuni mehanizmi postoje i u nastanku BP i tipa 1
dijabetesa, pretpostavljamo da postoje slicni patogenetski
mehanizmi koji su odgovorni za povezanost. Jedno
od objasnjenja za postojanje veze izmedu BP i tipa 1 i 2
dijabetesa kod istih pacijenata je da BP predstavlja jednu
formu komplikacije. U studiji Basionija (Bassiouny) i
saradnika (34) nadeni su dokazi da se glikolizirani kolagen
ponasa imunogeno i moze izazvati nastanak BP.

Sa tipom 2 dijabetesa je bilo 25% BP pacijenata, uz
znacajno veci broj zena (36,2%). U studiji Pankakoskog
(Pankakoski) i saradnika (12) doslo se do podatka da je u
odnosu na opstu populaciju iste starosne dobi (age mat-
ched) dobijen znacajno veci broj pacijenata sa tipom 2

dijabetesa. Studija Lija (Lee) i saradnika (35) pokazuje po-
vezanost gliptina (DDP4 inhibitori) kao grupe lekova kori-
$¢enih u terapiji dijabetesa, koji se ponasaju kao okida¢ u BP.

Zakljucak

U nasem istrazivanju utvrdili smo da je BP bolest
koja se cesce javlja u starijem Zivotnom dobu, sa vecom
ucestalo$¢u kod osoba zenskog pola. U istrazivanju nismo
koristili kontrolnu grupu, tako da dobijene rezultate
ne mozemo porediti sa opstom populacijom. Pokazali
smo, takode, da u nasoj populaciji obolelih pacijenti
zenskog pola obolevaju ¢es¢e od hipertenzije, ishemijske
bolesti srca, koznih bolesti i tipa 2 dijabetesa melitusa u
odnosu na pacijente muskog pola. Period od javljanja
simptoma do uzimanja podataka je oko 3 meseca. Takode
smo pokazali da je kod nasih ispitanika sa BP ucestalost
komorbiditeta sli¢cna ucestalosti u radovima drugih autora
u svetu, ali je potreban veliki broj istrazivanja u klinicki
kontrolisanim studijama kako bi se utvrdilo da li postoji
njihova patogenetska povezanost.
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