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Ozet

BULLOZ PEMFIGOID HASTALARINDA TEDAViI ONCESI VE TEDAVI
SIRASINDA YENIi OLUSAN BUL SIVISI ICERIGINDE VE SERUMDA
SITOKINLERIN DEGERLENDIRILMESIi VE TEDAVI YANITI iLE
KORELASYONU

Amac: Bulloz Pemfigoid (BP); kronik, kasintili, Urtikeryal ve ekzematoz
plaklarin eslik ettigi, BP180(BPAG2) ve BP230(BPAG1) antijenlerinin hedef
alindig1, oto-immuin, subepidermal veziktilobtillo6z bir hastaliktir. Sitokinlerin
bul sivisinda hem hasta serumuna hem de kontrol grubunda olusturulan
emme bul sivilarina gore ytiksek oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.
Bu calismada tedavi 6ncesi ve tedavi altinda ortaya c¢ikan bul sivilarinda ve
serumda timor nekrozis faktér-o (TNF-a), eozinofilik katyonik protein (EKP)
ve BP180-NC16A antikor seviyelerinin analizi amaclandi.

Yontem: Klinik, histopatolojik, immunofloresan bulgulariyla BP tanisi
konulan ve ELISA ile dogrulanan hastalar calismaya dahil edildi.
Hastalardan tedavi 6ncesinde ve sonrasindaki ilk hafta ve ikinci hafta icinde
kan serumu ve bl sivisi 6rnekleri alindi. Serum ve bl sivilarinda EKP, TNF-
o ve BP180-NC16A IgG antikorlari 6lctldi. BP olgular1 BPDAI, VYA ve ginluk
lezyon cikisina gore klinik olarak hafif, orta, cok siddetli olarak siniflandirilda.
Ayrica tedaviye yanit verip vermedigine ve relaps durumuna gore de ayrildi.
Bulgular: Calismaya alinan 21 BP olgusunun 7’si erkek 143 kadin, yas
ortalamasi 78 idi. Klinik olarak olgularin 6’s1 hafif, 6’s1 orta ve 9u cok siddetli
olarak belirlendi. On dokuz olgu tam remisyon ve bir olgu da tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirildi, 1 olgu sistemik hastaliklardan dolay:r hastanede
yasamini kaybetti. Bir aydan uzun takibi yapilabilen 13 olgudan 6 sinda
relaps gelisti. Cok siddetli olgularda hafif olanlara goére serumda BP180-
NC16A antikoru seviyelerinde anlamli ytikseklik saptand1 (p=0,028; post-hoc
test p=0,08). Ayrica tiim olgularda tedaviden 6nce bl sivisi ile serum BP180-
NC16A antikoru duizeylerinde anlamli ve gliclii korelasyon saptandi(r=0,964;
p=0,01). Hastalik siddetleri ile EKP ve TNF-a arasinda anlamli fark
gorilmedi. Tedavi yaniti1 veya relaps goérilmesine goére buil sivisi ve serum
ornekleri arasinda anlamli farkliik bulunmadi. Tedavi 6ncesi ve tedavi
altinda alinan bul sivisi ve serumda oOlctiilen TNF-a, EKP, BP180-NC16A
antikor duizeyleri arasinda anlaml farkhilik saptanmada.

Sonuc: Cok siddetli BP olgularinda klinik olarak daha hafif siddetli olanlara
gore serum BP180-NC16A antikor seviyelerinde anlamli yukseklik
saptanmasi, antikor seviyelerinin hastalik siddetini yansitabilecegini
dustndurebilir. Tedavi yanitina gore ve relaps goértilmesine gbére gruplar
arasinda tedavi 6ncesi alinan bl sivisi ve serum Orneklerinde TNF-a, EKP ve
BP180-NC16A antikor seviyeleri ile anlamli bir iliski ortaya konulamadi, bu
nedenle bu parametrelerin tedavi etkinligini 6ngdérmek bakimindan yetersiz
kalacagi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Bill6z Pemfigoid, Bul sivisi, Timor Nekrozis Faktor-
alfa, Eozinofil Katyonik Protein, BP180 antikoru
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Abstract

EVALUATION OF CYTOKINES AND IMMUNOGLOBULINS IN SERUM AND
BLISTER FLUIDS APPEARED BEFORE TREATMENT AND
SUBSEQUENTLY UNDER TREATMENT IN BULLOUS PEMPHIGOID

Aim: Bullous Pemphigoid (BP) is a chronic, auto-immune, subepidermal,
vesiculobullous disorder characterized with pruritus, urticarial and
eczematous plaques in which BP180(BPAG2) and BP230(BPAG1) are main
antigenic targets. It is shown that many cytokines increased in blister fluids,
compared to patient serum and suction blister fluids of control group. In this
study we aimed to investigate and compare levels of TNF-a, Eosinophil
Cationic Protein (ECP), BP180-NC16A antibodies in serum and blister fluids
that obtained before and under therapy.

Methods: We included BP Patients whose diagnosis were confirmed by
clinical, histopathological and immunoflorescent findings and supported by
serological tests. We obtained samples of blister fluids and blood serum at
initiation, first week, second week of treatment. We studied ECP, TNF-a,
BP180-NC16A antibodies in blister fluids and serum. We grouped our
patients as mild, moderate, severe according to BPDAI, Body Surface Area,
number of appearance of lesions in a day. Also patients were grouped
according to occurrence of relapse.

Results: 21 Bullous Pemphigoid patients were included to study. Seven of
them were male, 14 of them were female and their mean age was 78,4.
According to severity 6 patients were mild, 9 were moderate and 9 were
severe. Fifteen were in complete remission, 4 were in partial remission, 1 was
non-responder and 1 patient couldn’t been followed because he died in
hospital due to systemic conditions. Thirteen patients were followed-up more
than 1 month, 6 were relapsed. We observed statistically significant higher
levels of serum BP180-NC16A in severe patients compared to mild patients
(p=0,028; post-hoc test p=0,08). Also we observed significant and strong
correlation among blister fluid and serum BP180-NC16A levels (r=0,964;
p=0,01). We didn’t observe significant different ECP and TNF-a levels among
severity groups. No significant difference were observed in TNF-a, ECP,
BP180-NC16A levels according to treatment respond and occurrence of
relapse. We couldn’t find significant difference among blister fluids and
serum samples that were obtained before and under therapy.

Conclusion: Higher serum BP180 antibody levels in severe patients suggest
serum BP180-NC16 may reflect disease severity. No significant changes in
pre-treatment blister fluids and serum according to remission respond and
relapse suggest these samples aren’t useful in treatment follow-up and
predicting relapse at initiation. Also we didn’t observe significant changes in
samples obtained before and under treatment. It seems that these
parameters aren’t useful in treatment follow-up and predicting respond to
treatment.

Key Words: Bullous Pemphigoid, Blister Fluid, Tumor Necrosis Factor-alpha,
Eosinophil Cationic Protein, BP180 antibody
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Bulléz Pemfigoid (BP); kronik, kasintili, trtikeryal ve ekzematize plaklarin
eslik ettigi oto-immuin, subepidermal vezikuilobuilléz bir hastaliktir. Oto-
antikorlarin antijenlere baglanmasi1 sonrasi komplemanin yolaklarinin
aktivasyonu semptomlarin ve lezyonlarin ortaya c¢ikmasi icin sarttir(1-4).
Bazal membrandaki hemidesmozomlar1 olusturan BP180(BPAG2) ve
BP230(BPAG1) molekiilleri ana antijenik hedeflerdir. Ozellikle BP180’nin
non-kollajen6z 16A bélumune kars: gelisen cogunlukla IgG1 ve 1gG4 tipinde
olan IgG antikorlar1 ve daha az titrelerde IgE ve IgA antikorlar: patogenezde
sorumludur(2,5). BP lezyonlarinin gelismesinde antikorlarin antijenlere
baglanmasindan sonra klasik yoldan kompleman aktivasyonu, oOzellikle
eozinofiller basta olmak Uzere enflamatuvar hiicre gbécli, timoér nekrozis
faktor alfa (TNF-a), interlokin 1, 4, 5, 13, transforming growth faktor-beta,
eozinofil katyonik protein (EKP) basta olmak tizere sitokinlerin salgilanmasi,
koaguilasyon faktérlerinin aktivasyonu ve enflamatuvar hucrelerden
salgilanan matriks metalloproteinaz-9 ve noétrofil elastaz basta olmak tizere
proteinazlarin salgilanmasi gereklidir(2,3,5-9).

Bulléz pemfigoid’in klinik olarak farkli varyantlar: vardir. Klasik BP 6ncelikle
kasinti, urtikeryal, ekzematize plaklar ile baslar, sonrasinda 6zellikle
fleksural bolgelerde gergin, berrak buller klinik tabloya eklenir(1,3).
Histopatolojik olarak erken lezyonlarda eozinofilik spongiyoz ve dermiste
eozinofillerin de eslik ettigi mikst enflamatuvar infiltrat gértiltir. Sonrasinda
subepidermal ayrisma klinik btllerin mikroskobik bulgusu olarak tabloya
eklenir(1-3). Tam klinik, histopatolojik bulgular ile direkt immunofloresan
(DIF) yoéntemle deride kompleman ve sorumlu immunoglobiilinlerin
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birikiminin ve ELISA metoduyla serumda BP180-NC16A antikorlarin
saptanmasiyla konur(10).

Bulléz pemfigoid tanili hastalarin bul sivilarinin icerigi 1970’1 yillardan bu
yana calisilmaktadir. Bu calismalarda pekcok sitokinler, huicre tipleri,
antikorlar ve diger proteinler arastirilmistir. Bu maddelerin genellikle
serumda da kontrol gruplarina gore ytukseldigi ve bu maddelerin serumdan
bul sivisina, bul sivisindan da seruma gecebildigi ve bu gecis miktarlarinin
maddelerin molekuler agirliklarina gére de farklhiliklar goésterdigi
bulunmustur(11). Bdl sivisinda 6zellikle fibrinojen, D-dimer, EKP, TNF-a, BP
180-NC16A antikorlar1 diizeylerinin tedavi 6éncesi hem serum hem de bl
swisinda saglikli insanlarin serumuna ve yapay olarak olusturulmus emme
bul sivilarina gére ytuksek oldugu saptanmistir(6,11-18). Yine bu maddelerin
hasta serum seviyelerinin hastalik aktivitesi kontrol altina alindiktan sonra
baslangica gore belirgin olarak azaldig gértilmustur.

Calismamizin amaci tedavi 6ncesinde ve altindayken bul iceriklerini serum
degerleriyle karsilastirmak ve olusan degisikliklerin hastalik aktivitesi ve
tedavi etkinligi ile olan iligkisini arastirmaktir. Bu nedenle TNF-a, EKP ve
BP180-NC16A antikorlarinin hem bl sivisinda hem de serumdaki
seviyelerini inceleyip tani, tedavi etkinliginin belirlenmesinin yararli olup
olmayacagini ortaya konulmaya calisilacaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Bulléz pemfigoid (BP) ve pemfigoid grubu hastaliklar 1950°lerden o6nce
kronik, persistan, bulli hastaliklarin tamamini kapsayan pemfigus grubu
icinde degerlendiriliyordu. Lever 1954 yilinda ilk kez subepidermal ayrisma
ile seyreden, yaslilarda gorilen, kasintiyla seyreden bulléz pemfigoidi,
pemfigoid ismiyle pemfigus vulgarisden ayirmistir. Bundan 10 yil sonra
Jordon ve ark. serumda ve dokuda dermoepidermal boélgede birikmis
antikorlar1 saptamislardir(3,19).

2.2 EPIDEMiYOLOJI

Bulléz pemfigoid agirlikli olarak yashlarda gortilen nadir bir hastalik olup
Avrupa tulkelerinde en sik gorilen oto-immun bulléz hastaliktir(20-22).
Ulkemizde ise Pemfigus Vulgaris’den sonra ikinci siklikta gértilmektedir(23).
Yapilan calismalarda yillik yeni hasta sayisi milyonda 2,4-23 olarak
bildirilmistir(24). Ayrica ayni boélgelerde yapilan eski ve yeni calismalar
kiyaslandiginda BP insidansinda 1,9 kat ile 4,7 kat arasinda artis s6z
konusudur(25). Bull6z Pemfigoid’in 90 yasinin tizerinde gérilme insidansi 60
yas altindaki gértilme insidansindan 300 kat daha fazladir. 80 yasin tizerinde
bildirilen insidans 180-507/milyon/yil arasinda degismektedir. Hastalikta
bildirilen yas ortalamasi 60 ve 70 arasinda degismektedir. Yapilan
calismalarda oran degismekle birlikte kadinlarda 1-5 kat daha sik daha sik
gorilmektedir, 75 yasin Uzerindeki hasta populasyonunda ise erkeklerde
daha sik géruldugu gosterilmistir.(25,26).

En ytiksek siklik Isvec ve Birlesik Krallik’tan sirasiyla yilda 71/milyon ve
42,8 /milyon, en dusuk siklik Romanya’dan yilda 2,5/milyon olarak
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bildirilmistir(24,27-29). Thorslund ve ark. Isvec¢’ten tiim tilkeyi ve 2005-2012
yillarn arasindaki kayitlar1 kapsayan retrospektif calismalarinda insindasi
71/milyon/yil olarak bildirmislerdir, bu calismada kadin/erkek orani 1,2
bulunmus, kadinlarda insidans daha yuksek saptanmistir. Ek olarak
ortalama tani yas1 78,9 olarak bildirilmistir ve 6zellikle 80 yas ve Uzerinde
insidans’ta belirgin artis saptanmistir(29). Langan ve ark. (2008) tarafindan
Birlesik Krallik’tan bildirilen bir calismada 10 yillik kayitlar taranmis ve 869
hasta incelenmis; ortalama yas 91, median yas 80, Kadin/Erkek orani %61
olarak bildirilmistir. Ayrica insidans’ta her yil ortalama %17 artis, calisma
stUiresince 4,4 kat artis saptanmistir(27). Bertram ve ark. (2009) yaptiklar: 1
yiullik prospektif bir calismada BP’yi en sik oto-immuin subepidermal bullta
hastalik olarak saptayip insidansini 13,4 /milyon/yil olarak bildirmislerdir.
Joly ve ark. (2012) yaptiklart ¢ok merkezli calismada BP’in insidansini
21,7 /milyon/yil olarak saptamislar ve eski calismalarla kiyaslandiginda
insidansindan belirgin artis saptamislardir. Yine 6nceki calismalarla uyumlu
sekilde yas ile birlikte insidans’ta belirgin artis bildirilmistir(30). insidans’taki
bu artisin bir sebebinin tani araclarinin gelismesi ve yayginlasmasi olarak
distinulmustir(22).

Ulkemizde ise Uzun ve ark. (2006) yaptiklar: 6 yillik kayitlar1 kapsayan cok
merkezli calismada yillik insidansi1 milyonda 0,047 olarak bildirmislerdir.
Ortalama yas1 64, kadin/erkek oranini 1,47 olarak bildirmislerdir. Bu
calismada BPnin Pemfigus Vulgaris’den daha nadir gértildiigii ve yeni tani
alma oranlarini 1/5,1 olarak bildirmislerdir(23).

Sonuc¢ olarak BP’in insidansi calismalarda ve farkli cografik bolgelerde
degiskenlik gostermektedir ve son yillarda sikligi giderek artmaktadir.
Hastalik kadinlarda erkeklere gére biraz daha sik géozikkmektedir, 60 yas alt1
ve 80 yas Uzerindeki gruplarda erkeklerin biraz daha sik oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. BP ileri yasin hastaligi olup, yasla birlikte giderek
sikligi da artmaktadir.

2.3 PATOGENEZ

Bulléz pemfigoidde ayrisma temel olarak lamina lusida duzeyinde
olmaktadir. Lamina lusida, diger adiyla “locus resistanciae minoris”, bazal
membranin daha zayif, mikrofibrillerden olusan kismidir. Bu bélge hem
patogenezden esas olarak sorumlu olan oto-antikorlarin hedefindeki BP180
molekiltiinin NC16A kisminin da bulundugu alandir (Sekil 2.1) hem de
enflamatuvar strecte salgilanan katalitik enzimlerin bu boélgedeki protein
yapilar1 yikabilmesi daha kolaydir(3,31). Dermoepidermal bileskenin bu
bolgesindeki ayrisma BP’in patogenenizinin temelini olusturmaktadir(32-34).
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Sekil 2.1: BP180 proteini ve NC16A kismininin detayli semasi. NC16A
boliminin 5 parcasi ve aminoasit siralar1 ile MCW kodlar verilmistir. En
sol altta insanlardaki, sag altta farelerdeki antikorlarin hedef aminoasit dizi
araliklar gésterilmistir(35).

Sekil 2.2: Dermoepidermal bileskenin elektron mikroskopik gértinttisti. HD:
Hemidesmozom. LL: Lamina Lusida, LD: Lamina Densa, SLD: Sublamina
densa(36).
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Sekil 2.3: Dermoepidermal bileskenin sematik yapisi. Semada
Hemidesmozomlar (HD), Lamina Lusida (LL), Lamina Densa, Sublamina
Densa ve bu bolgedeki yapisal proteinler gértilmektedir(3).

2.3.1 Dermoepidermal bileske

Dermoepidermal bileske temel olarak lamina lusida, lamina densa ve
sublamina densa kisimlarindan olusur(3,36) (Sekil 2,2, 2,3).

Lamina Lusida (LL): Bu bolge dermoepidermal bileskenin en zayif kismi olup
a6B4 integrin ile, BP180 proteinlerinin ekstraseltiler kisimlarini icerir.
BP180, 180 Kda molektuler agirliga sahip, yaklasik 1500 aminoasit dizisinden
olusan, hemidesmozonlarin yapisinda da bulunan bir glikoproteindir.
Intraseliiler, transmembran ve ekstraseliiler kisimlardan olusur. Iintraseltiler
kismi1 hucre icinde plak proteinlerle ara filamanlar olan keratin’lere
baglanirken (basta keratin 5 ve 14), ekstraseltiler, 15 kollajen6z ve 16 non-
kollajen6z bolgeye sahip kismi lamina lusida boyunca ilerler ve lamina
densa’ya ulasir. Burada distal ucu kivrilarak baston sap1 benzeri bir gériinti
olusturur ve lamina lusida’ya geri gelir. Laminin 5’ baglanarak
dermoepidermal bileskeye baglanir. a6B4 integrin’de lamina lusida boyunda
ilerleyip Laminin S’ baglanir ve hemidesmozomal plagin stabilizasyonuna
katki saglar(3).

Lamina Densa (LD): Bu bdlge elektron yogun bolge olup bazal membranin
stabilizasyonu ve iskeletinin olusturulmasinda 6nemli rol oynar. Tip 4
kollajen, Laminin 5, 6, perlekan buranin temel maddeleridir(3).

Sublamina Densa (SLD): Lamina fibroretiktiileris olarak da adlandirilan bu
bolge Tip 7 kollajenin (ankoring fibriller) agirlikta oldugu bélgedir. Tip 7
kollajen iki non kollajenéz ucuyla iki ayri laminin’e baglanir. Baglanirken
gevsek kollajen6z kismi dermisteki tip 1 kollajenleri toplarcasina baglanir ve
dermisi bazal membrana baglar(3).

2.3.2 Biilloz Pemfigoid’de BP180 ve BP230’un rolii

Bulléz Pemfigoid’de BP180’in patogenetik epitoplarina karsi gelisen oto-
antikorlar patogenez’de baslatici ve kilit rol oynayan esas molektllerdir. Bu
molekullerin patogenetik etkileri ve gerekliligi BP180 proteini humanize
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edilmis hayvan deneylerinde go6sterilmistir(37). Soyleki BP hastalarindan
alinan serum ve immunoglobulinler normal fare deneylerinde hastalik
gelistirememistir. Bunun Uizerine BP180 antijeni humanize edilmis fareler
dizayn edilmistir. BP180 antijeni heterozigot olarak elimine edilmis fareler ile
transgenik olarak insan BP180 proteini eksprese eden fareler eslestirilerek
humanize BP180 proteini ekprese eden fareler elde etmistir. Bu farelere, BP
olgularindan elde edilen immunoglobuilin serumu ve saflastirilmis BP180
reaktif immuinoglobtlinler intraperitoneal olarak verilmis hastaligin olustugu
gozlemlenmistir. Bu farelerden alinan biyopsi Orneklerinde subepidermal
ayrisma, direkt immunofloresan’da dermoepidermal bileskede lineer IgG
birikimi ve elektron mikroskopide LL’da ayrisma gézlemlenmistir. Sonrasinda
bu antikorlara baglanan rekombinan peptitler verilerek antikorlar suprese
edilmis ve ELISA ile antikorlarin belirgin azaldig: izlenmis, bu uygulamanin
fareleri tedavi ettigi, hastaligi belirgin iyilestirdigi goéralmustir. Bu
uygulamada herhangi bir yan etki izlenmemistir(38).

Serum antikor titreleri tedavi yaniti ile korele seyrederler ve antikorlar
hastalarin %80-90’dan fazlasinda saptanir. Bu antikorlarin nicin gelistigi
hentiz bilinmemekle birlikte normal poptilasyonda da %10’a varan oranlarda
gortlebilmektedir(3,34). Hofmann ve ark. (2003) sadece kasinti sikayeti olan
ve BP olmayan 25 yaslh olgunun tUcltinde BP180-NC16A ELISA testinde
9U/L’nin Uzerinde pozitif degerler saptamistir. Bu 25 olgunun hepsinde
direkt immunofloresan ve tuzla ayristirilmis indirekt immuinofloresan
tetkikleri negatif bulunmustur. Bu pozitifligin sebebi antijen sacilma
fenomenine baglanmistir(39). Yine Hofmann ve ark. (2002) yaptiklar1 bir
calismada BP180’nin ekstraseliiler N-terminal ve C-terminal kismina gelisen
antikorlarin IgG1 ve IgG4 tipi oldugu gérmustir. Ek olarak bu calismada iki
epitopa’da birlikte antikor gelistiren olgularda mukoza tutulumu daha sik
izlenmistir. Yine bu calismada BP180’nin ekstraseliler kisminin N-
terminaline gelisen antikorlar siklikla IgG1 olmakla birlikte hem IgG1l hem
IgG4 gelisen hastalarda hastaligin daha ciddi ve agir seyrettigi izlenmistir(34).
Ayni calismada BP180’nin ekstraseltiler N-terminal ve C-terminal bolgelerine
kars sirasiyla; IgE %5 ve %3; IgA %3 ve %2 olguda antikor saptanmistir(34).
Bulléz pemfigoidli olgularin %22’sinde BP180 veya BP230’a; %38’inde
herhangi birine IgE antikoru oldugu saptanmistir. Serum IgE varligi ve
titrelerindeki ytikseklik daha yaygin hastalik, daha ytuksek doz kortikosteroid
ihtiyaci, remisyona girmek icin daha uzun sUre tedavi ihtiyaci ve daha agir
tedavi ihtiyaci ile iliskili bulunmustur. Ayni1 calismada IgG1l ve IgG4 alt
antikorlar1 baskin antikorlar olarak saptanmis ve IgG4 titreleri IgE titreleri
ile korele olarak saptanmistir(40).

BP230 bir hucre icinde yerlesen bir plak protein olup hemidesmozomlarin
yapisinda bulunur(2,3). Sinir sisteminde de salgilandigindan BP ve noérolojik
hastalik arasindaki iligkiyle baglantisi olabilecegi distinutlmustir(3). Guo ve
ark. (1995) BP230 proteinleri homozigot olarak elimine edilmis farelerde
yaptiklar1i  incelemelerde; hemidesmozomal  yapilarin  ve hicre
migrasyonunun korundugunu fakat ©plak yapisinin kayboldugu,
hemidesmozomlarin htuicre iskeletine baglanamadigi ve mekanik strese
direncin azaldigini géstermislerdir. Ayrica farelerde ciddi nérolojik problemler
gelismistir(41). BP hastalarinda BP230 proteinine IgG ve IgE tipi antikorlar
saptanmistir ancak proteinin huicre icinde olmasi ve antikorlarin buraya
normal deride ulasamayacak olmas1 bu epitopa kars: gelisen antikorlarin btil
gelisimindeki rolinti sorgulatmaktadir(2,42). Bu sebeple buil gelisimini esas



BP180 antikorlarinin baslattigi ve BP230'un bunu sonradan etkiledigi
dustnulmektedir(42).

2.3.3 HLA Gen Mutasyonlar:

Bu antikorlarin gelismesindeki faktdérlerden birisi HLA gen mutasyonlaridir.
Toplumdan topluma fark goésterse de HLA-DQB1*03:01 gen mutasyonu en
iligkili saptanmis mutasyondur ve BP180 antijeni ile ilgili olabilecegini
gosteren calismalar vardir(43). BP’li 575 hastay: iceren bir calismada HLA-
DQB1*03:01 normal populasyona goére yuksek bulunmustur (sirasiyla
%49,65 ve %32,25). Ayn1 calismada bu mutasyonun negatif prediktif degerini
%99,99 ve BP180 antijenine reaksiyon ile iliskili bulmuslardir(43).
Brezilya’dan Chagury ve ark. (2018) yaptiklar: calismada HLA-DQB1*03:01,
DQA1*01:03, C*17, DQA1*05:05 gen mutasyonlarini iliskili bulmuslardir(44).
Yine Cin’den Fang ve ark. (2017) HLA-A*11:01, B*37:01, G*01:01, G*01:06,
DQA1*01:05, DQA1*05:05, DQA1*05:08, DQB1*03:01, DQB1*05:01,
DRB1*10:01 genlerinde polimorfizm ve HLA-DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03
haplotipini BP’de kontrollere gére belirgin ytuksek saptamislardir(45).

2.3.4 Antijen Sacilma Fenomeni

BP180 ve BP230 antijenine reaksiyon diger dermatolojik ve sistemik
hastaliklarda da saptanmistir. Bu antijenlere reaksiyonun bir sebebi genetik
olarak yatkin kigilerde derideki daha oOnce karsilasiimamis antijenlere
duyarlanma ve merkezi sinir sistemi basta olmak tizere bu antijenlerin farkl
alt tiplerinin eksprese edildigi dokulardaki epitoplara duyarlanma ve
sonrasinda gelisen capraz reaksiyon patogenez’de suclanmaktadir. Hedef
antijen’in aciga cikmasi ve antijen sacilma fenomeni 6zellikle BP230’a da
antikor gelismesinde ve BP180 NC16A disindaki bélgeleri dahil diger bazi
epidermal yapilara antikorlar gelismesine neden olabilir. Ayrica liken planus
pemfigoideste  antijen sacilma fenomeni patogenezde = suclanan
etkenlerdendir(46). Toksik Epidermal Nekrolizis, Atopik Dermatit, Psoriasis,
Yanik hastalarinda Bulléz Pemfigoid gelismemesine ragmen ELISA
tetkiklerinde BP180 NC16A’ya kars1 antikorlar saptanmistir(47,48).

2.3.5 Tetikleyici Faktorler

Bulloz Pemfigoid hastalarinda 6zellikle lokalize varyantlarda cesitli
tetikleyiciler saptanmistir. Bu tetikleyiciler arasinda radyoterapi, ultraviyole
radyasyon, termal ve elektrik yaniklari, cerrahi travma, transplantasyon,
iskemi, Koebner fenomeni bulunur. Tetikleyicilerin etkisi kesin olarak
bilinmese de antijen sacilma fenomeninin neden oldugu
dustnulmektedir(49).

2.3.6 Biil Olusum Mekanizmasi

Serumda dolasan BP180-NC16A IgG antikoru hedefine baglandiktan sonra
burada hemidesmozomlarin yapisin1 zayiflatir ve Fc ucuyla harekete
gecirebildigi enflamatuvar mekanizmalar1 baslatir. Iwaka ve ark. (2009)
kultiirde tUretilmis normal insan keratinositlerin’de ve skuamoéz hucreli
karsinom htuicrelerinde (DJM-1) BP IgG serumunun etkisini (ELISA ile BP180
anitkoru oldugu gosterilmis) normal insan IgG serumunun etkisiyle
kiyaslamislardir. Buna gére BP180 IgG serumunun BP180 antijenini 2.
Saatte %40-50, 6. Saatte %75 azalttig1 saptanmistir. Normal insan IgG si ile
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uyarilmada belirgin degisiklik gértilmemistir. Bu calismada -katenin, a-6 ve
B-4 integrin kontrol olarak kullanilmis ve uygulama sonrasindaki saatlerde
iki grupta da degisiklik saptanmamaistir. Ayni calismada BP hasta serumlar:
ile de DJM-1 kultarinde tretilmis hiicrelerde uyarilma yapilmis ve BP180’de
%80-90 azalma saptanmistir. Calismada kortikosteroid dozu ile lezyonlar:
kontrol altina alinan hastalarin serumlarinin bu etkisinin ELISA ile antikor
titrelerinde belirgin azalma olmadiginda korundugu gézlemlenmistir. Ayrica
BP IgG’nin BP180 miktarini %80 azaltmasina ragmen htucrelerin adheziv
glcini %40 azalttign gozlemlenmistir(50). Bu nedenle BP180-NC16A
antikorlar1 dermoepidermal bileskedeki baglar1 zayiflatsa da ayrismanin
olusabilmesi icin ek mekanizmalar gereklidir. Bu etkiler antikorun Fc
kisminin tetikledigi veya Fc kismindan bagimsiz olarak ikiye ayrilarak
incelenebilir. Fc bagimlilara Klasik Kompleman aktivasyonu, Fc bagimsizlara
bazal keratinositlerden interlokin 6 ve interl6kin-8 salgilanmasi
ornektir(3,35).

2.3.6.1 Kompleman Aktivasyonu

Bulloz  Pemfigoid’'de  ayrismanin  olusabilmesi icin en  6nemli
mekanizmalardan biri klasik yoldan kompleman aktivasyonu olup antikorun
Fc kismina baghdir(3). Hastalarin DIF tetkiklerinde C3 birikimi hemen hemen
tim olgularda saptanir(22,37). Ayrica hayvan deneylerinde CS5 yolaklar:
defektli veya tuketilmis farelerde, normal sartlarda intraperitoneal
enjeksiyonda hastaligi olusturabilen antikorlarin hastaligi olusturamadig:
gorilmustir. Ek olarak antikorlarin Fab fragmanlari bu fare deneyinde
hastalik lezyonlarini olusturamamaistir(51). Clq, C4 yolaklar: inhibe edilmis
veya olmayan farelerde hastalik olusturabilen antikor enjeksiyonu hastaligi
olusturamamis, alternatif yolagin baslaticilarindan Faktéor B defektli
farelerde ise hafif bir hastalik tablosu ortaya cikmis, enflamatuvar
infiltrasyon daha yavas gelismistir. Fakat bu farelere yliksek doz hastalik
olusturabilen IgG verildiginden infiltrasyonun normal farelerle ayni hizda
gelistigi gérilmustir(52). Ek olarak Clg-antikoru enjekte edilmis Faktor B
defektli farelerde Polimorfontikleer Lokosit infiltrasyonu, normale ve C4
defektli farelere gore belirgin derece de azalmistir. Bu azalma diger CS defektli
farelerde yapilan deneylerle benzerdir. Bu da Lektin yolunun BP’de cok etkisi
olmadigini diustndirtmektedir(52). Hastallk olusmayan farelerin DIF
incelemesinde spesifik IgG birikimi gortilmts fakat C3 birikimi
gorilmemistir(52). Zou ve ark. (2016) yaptiklar1 hayvan deneyinde Anti-
BP180-NC16A IgGlve IgG3 enjeksiyonuyla hastalik olusturduktan sonra
Anti-BP180-NC16A IgG4 infizyonunun doz bagimli olarak hastaligi,

kompleman  aktivasyonunu, no6trofil infiltrasyonunu  baskiladigini
gostermisler, C5a ile IgG4 verilen farelerde direkt immuinofloresan tetkikinde
C3 birikimi olmamasina ragmen lezyonlarin olusabildigini

gozlemlemislerdir(53). Kompleman aktivasyonu sonras: agiga pek cok
kompleman Urdni agiga ¢ikar. Bunlar hem mast hiicre degradasyonu (C3a
ve C5a) hem de enflamatuvar hticrelerde aktivasyon ve goce neden olur.

Bulloz Pemfigoid’de celiskili bilgiler ve calismalar kompleman bagiml
olmayan yolaklarin ve uyaricilarinda bul gelisim mekanizmalarinda rolt
oldugunu dusiundurtmustiir. Kompleman eksikligi olan olgular bildirilmesi,
baskin antikorlardan birisinin C1lq fiksasyon etkisi olmayan ve cok zayif
kompleman aktivasyonu yapan IgG4 olmasi, perilezyonel dokudan alinan
biyopsi 6rneginde C3c birikiminin olmadigi olgular olmasi; kasinti, eritem,
mukozal tutulum, enflamatuvar infiltratin yogunlugunun C3 birikimiyle
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ilintili olmamas1 ve lezyonel dokudan daha az siklikta birikim saptanmasi;
cok O6nemli bir induktér olsa da kompleman yolaklarindan bagimsiz btl
gelisim mekanizmalar: oldugunu goéstermistir(54,55). Schmidt ve ark. (2000)
kultirde dretilmis insan keratinositleriyle yaptiklar1 calismada BP
olgularinin serumdaki interlokin 6 ile 8 mRNA ve protein ekspresyonunu
arttirdigini saptamislardir. Ayn1 serumun BP180 eksikligi olan farelerden
alinan keratinositlerde saptamamislardir. Ek olarak disarida verilen BP180
NC16A (A1(MCW-0),A2(MCW-1),A2,5(MCW-2) proteinleri ile antikor

adsorbsiyonu sonrasinda interlokin-8 ekspresyonunda azalma
saptamislardir(35). Sonu¢ olarak somut kanitlar kompleman bagiml
olamayan yolaklarin bul gelisimininde rol oynayabilecegini

gostermektedir(54).
2.3.6.2 Mast Hiicre Degradasyonu

Mast htuicre degradasyonu ve enflamatuvar yolaklarin aktivasyonu sonrasi
aciga pekcok sitokin ve kemokin ortaya cikar ki bunlar enflamasyonu aktive
eder ve siddetlendirir(3). Nelson ve ark. (2006) yaptiklar: hayvan calismasinda
Mast hucrelerinin iceriginin saliniminin klasik kompleman aktivasyonu
olmayan farelerde normale gore belirgin distigi gézlenmistir(52). Mast htlicre
iceriginin salinimi sonrasinda aciga c¢ikan molektullerin etkileri BP’deki en
onemli patogenetik mekanizmalardan birisidir. S6yle ki kompleman yolaklar:
elimine edilmis farelerde patojenik IgG ile, kompleman yolag: by-pass edilerek
mast hlicre degradasyonunun aktivasyonu hastaligi ortaya cikarabilir. Ayni
calismada 48/80 bilesigi (potent bir mast hicre degradatorl) verilen
patojenik IgG verilmis C4 elimine farelerde normal “wild-type” (WT) farelerle
ayni siddet ve hiicresel infiltrasyona sahip hastalik olusturulabilmistir. flginc
olarak patojenik antikor verilmeyen WT ve C4 elimine farelerde bu madde BP
olusturmamistir, bu da antikor etkisi ve mast hiicre degradasyonunun
birlikte olmasi1 gerektigini géstermektedir(52). Kompleman aktivasyonu ve
mast hlicre degradasyonu sitokinlerin ve enflamatuvar htiicrelerin géctini ve
aktivasyonunu saglar ve sitokinler de hiicreler lGizerine etkilerini gosterirler.

2.3.6.3 Hiicresel immiinite

Hussein ve ark. (2007) yaptiklar:1 calismada lezyonel doku ve perilezyonel
normal deriyi kiyaslamislar ve bil olusma asamasinda CD20* B hiicrelerinin,
CD68* histiyositlerin, CD3* T Ilenfositlerin, TIAl+inaktif sitotoksik T
hucrelerinin, Granzim-B+sitotoksik T hucrelerinin agirlikli olarak arttigini
gostermistir(56). C4 elimine edilmis farelere patojenik antikor ile intradermal
IL-8 enjeksiyonu veya PMN infizyonu hastaligi ortaya cikarmistir(52).
Enflamatuvar hucrelerden reaktif oksijen bilesikleri, proteazlar ve matriks
metalloproteinaz-9 ve noétrofil elastaz aciga c¢ikar. Bu maddeler
dermoepidermal bileskedeki yapisal protinlerin harabiyetine ve neticesinde
ayrismaya yol acar(3). Lin ve ark. (2011) yaptiklar1 hayvan deneyinde hem
saflastirilmis nétrofil elastazin hem de nétrofil degredasyonu uyarilmis
orneklerden elde edilen nétrofil elastazin fare ve insan BP180 antijenini
immunodominant bélgelerinden yikabildigini géstermislerdir. Ek olarak bu
yikim sonucu ortaya c¢ikan p561 peptidinin giiclti nétrofil kemotaksisi etkisi
oldugu da hem in vitro kosullarda hem de in vivo kosullarda gosterilmistir.
Ek olarak notrofil elastazin intradermal enjeksiyonu hem notrofil
infiltrasyonuna hem de subepidermal ayrismaya neden olmus, bu farelerden
alinan deri 6rneklerinde BP180’nin 6zglin yikim Urlnlerine rastlanmistir ve
de alfa-1 plazminojen inhibitérii bu etkileri durdurmustur(57).

10



2.3.6.4 Sitokinler

Bulloz pemfigoid’in aktif dénemlerinde serumda pekcok sitokinin miktar:
saglikli bireylere gére artmistir. Bu sitokinlerin cogu bl sivisi ile kiyaslanmis
ve daha dustk oldugu goéralmustir. Ayrica deri kaynakli lenfositlerin
serumda da yuksek saptanmasi bu sitokinlerin ve bunlar salgilayan
hucrelerin  deri kaynakli olabilecegi, serumdaki diger hucrelerin
aktivasyonunun yine derideki enflamatuvar strec ile olabilecegini ve BP’in
esas olarak deri kaynakli bir hastalik oldugunu dustundurmustur(18,58).
D’auria ve ark. (1999) yaptiklar1 calismada serumda IL-6, TNF-a, IL-10
seviyelerini kontrollere gore belirgin yuksek saptamaislar, ayrica IL-6 ve TNF-
o’y1 hastalik aktivitesi ile korele oldugunu gézlemlemislerdir. Ayrica TNF-a ile
serum E-selektin; IL-6 ile serum reaktif protein konsantrasyonlarinin korele
olduklarini gérmuslerdir(59).

2.3.6.5 Serum, Lezyonel Doku ve Biil Sivisinin Ozellikleri

Bulléz pemfigoid’de serum, aktif lezyondan alinan biyopsi érnekleri ve bl
swvisi ile ilgili pek cok calisma yapilmaistir.

Tsuda ve ark. (1992) 8 Bulloz Pemfigoidli hastanin serum ve lezyonel
dokusunda yapilan calismada hipodens (1080 g/ml veya daha az yogun)
eozinofillerin eozinofil katyonik protein (EKP) ile boyandigini ve doku ile
serumda bu eozinofillerin agirlikli olarak artigini gdstermislerdir(60).

Czech ve ark. (1993) yaptiklar1 calismada BP hastalarinin bul sivisinda
miyeloperoksidaz (MPO), IgE ve EKP seviyelerini Pemfigus Vulgaris’li
hastalarin bul sivisina ve emme bul sivisina goére anlamli yuksek
saptamislardir. BP’li hastalarda serum EKP, MPO, IgE seviyeleri kontrol
grubuna ve Pemfigus Vulgaris tanili hastalara goére belirgin yuksek
saptanmistir. Ek olarak tedavi ile EKP ve MPO degerleri azalmis ve kontrol
grubu seviyelerine dismustir. Ayrica MPO/EKP orani hastalarda kontrole
gore belirgin dustik bulunmus ve tedavi ile ayni seviyelere gelmistir(61).

Zentner ve ark. (1994) Bull6z Pemfgoid olgularinin bil sivisinda seruma goére
ve kontrol bul sivilarina goére yuksek seviyede TNF-o seviyelerine
rastlanmistir. Daha o6nceki calismalarda bul sivisinda TNF-o olmasina
ragmen aktivitesinin olmadigi saptanmistir. Bu durumu aciklamak icin
¢co6zinmus TNF-R1 seviyeleri 6l¢ctilmtis ve BP bul sivisinda seruma ve kontrol
bul siwvisina gére anlamh ytkseklik saptanmistir. Coztinmutis TNF-R1’in TNF-
o'yt baglayip inhibe edebilecegi ve aktivitesini inhibe edebilecegi o6ne
stUralmustir(62).

Caproni ve ark. (1995) 10 Pemfigoid (8 BP, 1 sikatrisyel pemfigoid, 1 herpes
gestasyones) hastasinin serumlarini kiyaslamislar ve EKP seviyelerini ytuksek
bulmuslar fakat periferal eozinofil sayisl ile korelasyon
saptayamamislardir(63).

Tedeschi ve ark. (2015) EKP seviyelerini bl sivisinda seruma gore, serumda
da normale gore belirgin yuksek bulmuslardir(13).

Tamaki ve ark. (1994) BP hastalarinin btil sivisinda IL-6y1 seruma gore
belirgin yuksek saptamislar, TNF-a'y1 da sadece bul sivisinda yuksek
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degerlerde saptamislardir. Yanik hastalarinda ise serumda ikisini de
saptayamamuislar, bl sivisinda ise sadece IL-6’y1 saptayabilmislerdir(64).

De Pita ve ark. (1997) 25 BP serumu ile 10 Pemfigus Vulgaris ve 10 saglikl
kontrolin  serumlarinda ¢6zinmus CD30 ve IL-4  seviyelerini
kiyaslamislardir. BP serumunda bu molekillerin konsantrasyonlarini
kontrol serumu ve Pemfigus Vulgaris hastalarinin serumlarina gére anlaml
ylksek ve korele bulmuslardir. Immuinsupresif tedavinin ikinci haftasinda
serumda ¢o6zinmus CD30 seviyelerinde azalma gérilmustir. Bu sonuclarla
T helper-2 htucrelerinin ve bu hucrelerden salgilanan sitokinlerin sistemik
aktivasyonunun BP patogenezinde rol oynadigini ve hastaligin erken
déneminde aktif oldugunu desteklemislerdir(65).

Patsatsi ve ark. (2008) bul sivisinda Anti-BP180-NC16A ve Anti-BP230
antikorlarini sirasiyla olgularin %61,5 ve 30,8’inde saptamislar ve serum
sonugclariyla korele oldugunu gézlemlemislerdir. Bul sivisinda iki antikor ayni
anda bakildiginda olgunlarin %69,2°sinde birinin pozitif oldugunu
goérmuslerdir(66).

Hsu ve ark. (2014) gelistirdikleri “paper-based ELISA” tekniginde Bl
swisinda Anti-BP180-NC16A antikorlarini saptamislar duyarhiligini %83,3,
6zginliginu %85,7 bulmuslardir(“cut-off” degeri 0,9762 OD)(67).

Ameglio ve ark. (1998) Bul sivisinda IL-1-beta, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
TNF-alfa ve IFN-gama’y1 seruma gore anlamli derecede yluksek, tersine TGF-
betayi’da serumda bl sivisina gére anlaml ytiksek saptamislardir. Ek olarak
IL-18, IL-8, TNF-a, IL-S seviyelerini hastalik aktivitesi ile korele
saptamislardir(68).

Giacalone ve ark. (1998) bl svisinda IL-7 ve TGF-B1’i seruma goére disik,
TNF-o, IL-4, IL-10 seviyelerine ytuksek bulmuslardir. Serum IL-7 seviyelerini
kontrollere gore belirgin yliksek ve hastalik aktivitesi ile bazal membran
antikorlariyla korele saptamislardir. Bul sivisinda hem kontrollere hem de
seruma gore diistik saptanan IL-7 ile hastalik aktivitesi ile ters korelasyon
bulunmustur. IL-4 ile IL-7 arasinda ters korelasyon, TNF-oa ile TGF-B1
arasinda negative korelasyon, TGF-B1 ve IL-7 arasinda yine negative
korelasyon saptanmistir. Ek olarak serum IL-7 seviyeleri ile peripheral B
hucreleri arasinda korelasyonda goérilmustir(69).

D’auria ve ark. (1998) 15 BP ve 15 kontrol hastas: ile yaptiklar: ¢calismada
hasta bul sivisinda IL-5 duzeylerini hasta ve kontrol serumuna goére anlaml
yuksek saptamislardir. IgE ve RANTES (“Regulated on Activation, Normal T
Cell Expressed and Secreted”) seviyelerini ise btil sivisinda normal seruma
gore diistik saptamislardir. EKP seviyeleri bul sivisinda hasta serumuna,
hasta serumunda kontrol serumuna gore yliksek saptanmis ve lezyon sayisi
ile korele oldugu go6zlenmistir. IL-5 seviyeleri ile EKP ve hastalik siddetli
arasinda korelasyon saptanmistir. RANTES ve IgE seviyeleri bl sivisinda
dusuk saptansa da IL-5, EKP, lezyon sayisi ile korele saptanmistir(11).

Rhodes ve ark. (1999) yaptiklar1 calismada immun (BP, alerjik kontakt
dermatit), non-immun (yanik, toksik epidermal nekrolizis (TEN)), non-
enflamatuvar (gravitasyonel 6dem ve mekanik friksiyon) kategorilerine ait
hastaliklardan serum ve bul siwvist 6rnegi alip IL-6 ve TNF-a'y1
kiyaslamislardir. BP bul sivilarinda IL-6 seviyelerini yanik ve fiziksel etkenli
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bul sivilarina gére anlamli yuksek saptamislar, TNF-o’y1 BP ve yanik
hastlarinda diger hastaliklara gére anlamli olmasa da ytiksek saptamislardir.
TEN hastlarinda TNF-a seviyelerini serumda, bul siwvisina gore ylksek
saptamislardir, bunun disinda tim hastaliklarda iki sitokin de bul sivisinda
seruma gore yuksek bulunmustur. Bu da BP’de sitokinlerin lokal olarak daha
cok salgilandigi ve TEN’de sistemik komponentin 6n planda oldugunu
gostermektedir(70).

D’auria ve ark. (2000) Bul siwvisinda Triptaz ve Myeloperoksidaz seviyelerini
seruma gore anlamli ylksek bulmuslar, fakat hasta serumu ile Kontrol
serumu arasinda belirgin fark bulamamislardir. Ayrica serumda Triptaz
saptayamamislardir. Serum MPO seviyeleri ve No6trofil sayisi ile Bul sivisi
Triptaz ve anti-bazal membrane antikor titreleri korele bulunmustur. Bl
swvisinda Triptaz ile 11-3, 11-4, 11-5, 11-6, 11-8, RANTES, VEGF pozitif korelasyon
ve [1-7 ile negatif korelasyon saptanmis; Myeloperoksidaz ile I1-1 beta, 11-13,
[1-15 arasinda pozitif korelasyon goérilmustir. Bazal Membran atikor
titresiyle ICAM-1, 11-3, Interferon-gama, Onkostatin-M arasinda korelasyon
bulunmustur. Serum IgE ve bazal membran antikorlari ile buil sivis1 IgE ve
Triptaz seviyeleri arasinda korelasyon bulunmustur(71).

Frezzolini ve ark. (2004) 39 BP hastasinin serum ve bl sivilariile 10 hastanin
serum ve emme bul siwvilarinda IL-16 seviyelerini kiyaslamislardir. IL-16
seviyelerini hastalarin bul sivilarinda seruma goére anlaml sekilde yuksek
saptamislardir. Saglikli kontrollerde serum ile emme buld icerigi arasinda
fark saptanmamistir. Dokuda immunohistokimyasal boyalar ile IL-16nin
keratinosit ve CD4+ T hucrelerinden salgilandigi gérilmustir. Serumda ise
IL-16, EKP, CD30 seviyleri kontrollere gére anlaml ytksek saptanmis ve IL-
16 ile ECP ve CD30 seviyeleri arasinda korelayon saptanmistir. 10 olguda
serum IL-16 ve Anti-BP180 antikorlarinin seviyelerinde korele bir sekilde
anlamli azalma saptanmistir. Yine IL-4 ve IL-13 serumda BP li hastalarda
kontrollere gore ylksek saptanmis ve tedavi ile anlamli sekilde azaldig:
saptanmistir. Bu sonuclar IL-16’nin erken doénemde artip enflamatuvar
stirece ve bul gelisimine katki saglayabilecegini ayrica T huicrelerinin erken
dénemde lezyonel dokuda arttigini Th2 yanitini artirdiklarini ve eozinofil
goéctiniu dolayli yoldan sagladigini distindirtmustir(72).

Tedeschi ve ark. (2014) 30 BP olgusunun bul sivisi ile serumunda ve 30
saglikli kontrol grubunun serumunda EKP, faktor 1 ve 2, D-dimer seviyelerini
incelemislerdir. BPli hastalarin bul sivisinda EKP, faktoérl ve 2, D-dimer
seviylerini hem hasta hem de kontrol serumuna gére anlamli sekilde ytuksek
bulmuslardir. Bul sivisinda EKP ile D-dimer arasinda ve Faktor 1 ve 2 (F1 ve
2) arasinda korelasyon saptanmistir fakat D-dimer arasinda F1 ve 2 arasinda
korelasyon saptanmamistir. BP hastalarinin serumunda bu molektiller
kontrol serumuna goére anlamli sekilde ytiksek ve korele olarak saptanmaistir.
Serum EKP seviyeleri ABSIS skoru ve periferal eozinofil sayisi ile, serum F1
ve 2 seviyeleri siddet ve tutulum alani ile korele saptanmistir. Bu sonuclar
koaguilasyon kaskadinin hem sistemik hem de lokal olarak aktif oldugunu ve
eozinofil degrantilasyonu ile iligkili olabilecegini gbstermistir. Bu sebeple
koagiilasyon kaskadinin enflamatuvar 6zellikleri ve eozinofil aktivasyonu ile
olabilecek potansiyel iliskisi nedeniyle doku hasar1 ve btl gelisiminde rolti
olabilecegini dustundurtmuisttr(13).

Giusti ve ark. (2017) 61 BP hastalarinin bl sivisini toplamislar EKP, eozinofil
derive nérotoksin (EDN), major bazik protein (MBP) seviyelerine bakmaislar ve
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serum seviyeleri ile karsilastirmislardir. Bul sivis1 EKP ve EDN seviyeleri
seruma gore anlamli olarak yuksek ve korele saptanmistir. Serum EKP
seviyelerinin orta siddetli hastalarda 60. glinde belirgin diisttigd, bu diististin
tam remisyona giren ve birinci yilda relaps etmeyen olgularda istatistiksel
olarak daha cok oldugu saptanmistir. Serum EKP seviyelerinin 12,8 ng/ml
nin altina dUsmesinin remisyon ac¢isindan duyarliliginin  %63,2,
0zgunliginin %64,3, pozitif prediktif degerinin %81,1, negatif prediktif
degerinin %41,8 oldugu saptanmaistir(12).

Bieber ve ark. (2017) 25 BP hastasi ve 56 kontrol grubunun serumlarini
karsilastirmis ve c¢Ozinmus CD4, miyeloperoksidaz, S100A12, EKP,
cozinmus P-selektin seviyelerini istatistiksel olarak anlamli yuksek
saptamislardir. Istatistiksel anlamli olmasa da neopterin ve mast hiicre
triptaz BP’li hastalarin serumunda ytksek bulunmustur. Lezyonlar1 tam
olarak iyilesmis olan ve immunosupresif tedavi almakta olan 10 hastanin
serumu alinmis (ortalama takip suiresi 61 hafta) ve neopterinin ve mast hticre
triptazinin anlamli sekilde distiga, co6zinmus IL-2 Reseptoriiniin de azaldig:
saptanmistir. Ek olarak remisyondaki hastalarin serum anti-BP180
antikorlarinin da azaldig: ve P-selektin, ¢c6ziinmus IL-2R, mast hiicre triptazi
ile iliskili oldugu gozlenmistir. Cesitli 6zglin enflamatuvar hucrelere 6zgu
sitokinlerin incelendigi bu c¢alismada T htcreleri, eozinofil, noétrofil,
trombositlerin patogenezde 6nemli rollerinin olabilecegini géstermistir. Ayrica
bazi sitokin seviyelerinde azalma olmamas: remisyondayken bile hafif bir
enflamatuvar stirecin devam ettigini distindtrtmutstir(73).

Sernicola ve ark. (2019) BP olgularinin bl sivilarinda BP180 NC16A antikoru
BIOCHIP ve ELISA yéntemiyle kiyaslanmis. 13 olgunun 10’unda BIOCHIP ile
reaksiyon gortilmus. Negatif olan 3 degerde ELISA’da “cut-off” deger olan 9
U/ml nin altinda degerler saptanmistir(74).

Bing ve ark. (2015) BP180-NC16A IgE degerlerini bul sivisi ve serum ile
kiyaslamislar, bul sivisinda seruma goére anlamli yliksek ve korele
saptamislardir. Ayn1 calismada 2 olgu tedavisiz izlenmis ve bul sivisinda
serum ile benzer degisimler gorilmusttr(75).

2.4 KLINIiK OZELLIKLER

Bulléz Pemfigoid klasik olarak eritemli veya Urtikeryal plak zemininde gergin
buller ile karakterize olsa da olgularin %20 sinde non-spesifik bulgu ve
semptomlar ile karakterize bir pre-buill6z evre (prodrom dénemi) sonrasinda
hastalik ortaya cikar(49). Bazen hastalik sadece bu nonspesifik bulgularla
veya atipik sekilde seyredebilir. Bunlar BPin klinik formlarini
olustururlar(49,76). Ayrica klinik formlar birbirlerine gecis yapabilirler veya
iki formun 6zellikleri ayn1 anda bir olguda olabilir(49).

2.4.1 Pre-biill6z evre

BP klasik builloz evre gelismeden Once birkac giinden yaklasik 8 aya kadar
uzayabilen bir slrecte, sadece kasinti, eritemli maktller ile yamalar,
urtikeryal ve likenifiye plaklar ile seyredebilir. Bu evrede prurigo nodularis
benzeri lezyonlar da eslik edebilir. Olgu serilerine gére degisebilmekle birlikte
%?20’lere varan oranlarda bu durum goérulebilmektedir. Tani bu evrede
genellikle atlanabilmekte ve gecikebilmektedir. Bu nedenle uzun stren
direncli kasintinin, ekzematize ve urtikeryal plaklarin ayirici tanisina BP
alinmali ve DIF ve gerektiginde daha ileri tetkiklerle hastalar arastirilmalidir.
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Ozellikle ileri yash hastalarda prurigo nodularis, reaktif perforan kollajenéz
ve yaygin likenifiye lezyonlar oldugunda BP kesin olarak dislanmalidir(49).

2.4.2 Biilloz evre

Prebtilléz evrenin ardindan o6zellikle fleksural alanlardan, ekstremite
proksimallerinden, 6n kol fleksér ylizlerinden, abdomen 6n yuzinden ve
palmoplantar boélgeden baslayan ve bu boélgeleri daha sik tutan eritemli ve
bazen urtikeryal plaklarin zemininde, genellikle 1 cm’den buyuk, gergin,
berrak, intakt biller gelisir. Urtikeryal lezyonlar 1-3 mm caplarinda plaklar
olarak ortaya cikip birleserek buyurler ve 3-4 gin sonra bu urtikeryal
lezyonlarin tizerinden buller gelisir. Buller bir kez olustuktan sonra 1-2 mm
genislese de genellikle ciktig1 boyutlarda kalir. Nikolsky bulgusu negatiftir.
Bu buller tedavi ile daha hizli olmak Uzere 1 hafta ile 10 gln icinde
kendiliginden kollabe olur ve hemorajik hale gelip iyilesmeye baslarlar ve
nadiren post-enflamatuvar hiperpigmentasyon birakarak iyilesirler. Benzer
sekilde ekzematize lezyonlar, Urtikeryal plaklar da kendiliginden iyilesmeye
meyillidir, ancak hem bu lezyonlarin hem de bullerin tekrar tekrar ortaya
cikmasiyla hastalik gittikce ilerler(3).

Mukoza tutulumu siklig1 serilerde degismekle birlikte %10-30 arasinda
bildirilmistir ve en sik oral mukoza tutulur(49,77,78). Genital bolge tutulumu
olgularin %9’unda goéruliir ve cocuklarda daha siktir. Bu yas farkliligindaki
sebep kesin olarak bilinmese de epitoplarin ekspresyonlarinin yas gruplar:
arasinda farklilik gésterebilecegi olarak distnulmektedir(49).

2.4.3 Klinik Formlar
2.4.3.1 Nonbiill6z Biilloz Pemfigoid

Bazi hastalarda klasik builléz lezyonlar klinikte hi¢c gértilmeyebilir ve kasinti,
eritemli papuller, durtikeryal ve ekzematize plaklar disinda bulgu
olmayabilir(76,79). Kasinti bu hastalarin hepsinde vardir ve tirtikeryal plaklar
en sik gorilen lezyonlardir (%52,3)(76). Bu olgularin esasinda uzamis
prebuilléz evre mi yoksa ayri birer klinik varyant mi olduklar: tartismalidir(76).
Ustelik bu hastalarin ne kadar stire sonra non btilléz pemfigoid olarak
degerlendirilecekleri kesin degildir. Ortalama 19,6 (0-72) ay takip edilmis 132
olguyu kapsayan bir derlemede bu olgularin ortalama 15,9 (7,5-27) ay sonra
%9,8 inde vezikulobulléz lezyonlar gelistigi saptanmistir(76). Klasik
veziklilobilloz lezyonlar bulunmadiginda taninin konmasi zorlasir ve tani
gecikir. Bu klinik formun yaklasik tim BP olgular icindeki oraninin %21
oldugu ve sikayetler basladiktan sonra tani alma stiresinin de ortalama 22,6
ay olarak bulunmustur(47,76). Nonbulléz BP hastalarinda saptanan diger
bulgular, literattirde farkli isimlerle bildirilmistir. Bu klinik formlar asagida
ayr1 basliklar halinde verilmistir.

2.4.3.2 Aniiler Eritem Benzeri Pemfigoid

Eritema Antulare Sentrifigum benzeri lezyonlarla karakterizedir. Eritema
Antulare Sentrifigium gibi maligniteye eslik eden olgular bildirilmistir(49).
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2.4.3.3 Eritema Multiforme Benzeri Pemfigoid

Eritema Multiforme benzeri esmerimsi eritemli hedef benzeri antiler yamalar
ve plaklar ve ek olarak gergin vezikuller ile bullerle seyreden bir BP tipidir.
Cok az sayida olgu bildirimi mevcuttur. Bildirimlerde indukleyici olarak
sitelopram, tioridazin, flupentiksol gibi BPle iliskili olmayan ilaclar
bildirilmekle birlikte furosemid ile tetiklenen bir olgu da bildirilmistir(80).
Patogenezde ilaclarin BP’i induikleyebilecegi gibi, antijen sacilma fenomeninin
de hastalig1 olusturabilecegi tizerinde durulmustur(81). Lezyonlar sentrifugal
olarak buyuyen ortasi esmerimsi eritemli hedef benzeri lezyonlardir ve lezyon
kenarlarinda gergin vezikuller ile buller bulunur(81). Histopatolojik olarak
subepidermal ayrisma, nekrotik keratinositler ve likenoid infiltrasyon
paterni, nekrotik keratinositler ile karakterizedir. Perivasktler Lenfositik
Infiltrasyon ve subepidermal ayrisma alanlar lezyonun dis kenar kisminda
daha belirgindir(80,81). DIF inceleme ile kesin tani konur(80,81).

2.4.3.4 Vezikiiler Pemfigoid (VP)

Daha cok ekstremite ekstansér bdlgelerini tutan ekzematize lezyonlar,
urtikeryal plaklar ve ekskoriyasyon ile uyumlu bulgularinda eslik ettigi
simetrik Dermatitis herpetiformis benzeri veziktller ile karakterizedir(49).

2.4.3.5 Dishidriziform Pemfigoid

Palmar boélgede boyutlari 2-5 mm arasinda degisen eritemli veya normal
zeminde dizidriziform ekzema benzeri derin gergin veziktller ile
karakterizedir. Bu olgularin cogunda ileri de jeneralize hastalik gelisir.
Dishidriziform pemfigoid seklinde baslayip sadece bu alanlarda hastaligin
seyrettigi olgu bildirimi cok azdir. Hastalarin bir kismida Nikel alerjisi
saptanmis olup bu alerjik reaksiyonlarin BP’i tetikledigi de patogenezle ilgili
hipotezler arasindadir(49).

2.4.3.6 Pemfigoid Ekskoriye (PE)

Bu hastalar sadece kasinti, kasintiya bagli yaygin ekskoriye lezyonlar ve
bazen urtikeryal plaklar ile ekzematize plaklar eslik edebilir. Tan1 serumda
dolasan spesifik antikorlarin ELISA ve/veya Indirekt Imminfloresan
tetkikleriyle saptanmasi ve DIF incelemede spesifik birikimin gértilmesi ile
konur(82).

2.4.3.7 Pemfigoid Insipiens(Pi)

Son zamanlarda ortaya atilan yeni bir antitedir. Yasli hastalarda, siddetli,
persistan aciklanamayan kasinti ile seyreden, non-spesifik histopatolojik
bulgulari olan ve DIF incelemesi negatif, ELISA tetkikinde Anti-BP180-NC16A
antikorlar1 saptanan hastalar bu gruba dahil edilmistir. Bu antitenin gercek
olup olmadigi ve hastalarin BP hastaligina sahip olmadig hentz
tartismalidir(39).

2.4.3.8 Pemfigoid Nodiilaris(PN)

Govde ve ekstremitelerde, nadiren de sacl deride, prurigo nodularis benzeri
lezyonlar ve BP lezyonlarn ile karakterize cok nadir gérilen bir tablodur.
Vezikulobulléz lezyonlar eslik etmeyebilir veya sonradan eklenebilir. Bu
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olgularin tanisi gecikebilir ve hatta prurigo nodularisden ayrimi mimkin
olmayabilir. Literattirde bildirilen az sayida olgu mevcuttur. Vornicescu ve
ark. (2019) 47 olguyu iceren derlemelerinde olgularin %46,8’inde herhangi
bir zamanda veziktilobtill6z lezyonlarin eslik ettigini ve taninin ortalama 2 yil
geciktigini saptamislardir. Tani1 DIF ve ELISA tetkikleri ile serumda dolasan
antikorlarin saptanmasiyla konur. DIF tetkiki hem lezyonel, hem
perilezyonel, hem de normal deriden alinan Ornekler ile incelenmelidir.
Veziktilobtilléz lezyon etrafindaki normal deriden alinan DIF érneklerinde
karakteristik birikim tim olgularda gortlebilmekle birlikte diger
lezyonlardan alinan DIF érneklerinde birikim saptanmayabilir. ELISA tetkiki
ile tim olgularda Anti-BP230 ve/veya Anti-BP180-NC16A antikorlar:
saptanmistir. Fakat bu epitoplara gelisen antikorlar normal poptilasyonda da
gorulebileceginden, 6zellikle DIF incelemede birikim saptanmayan olgularda,
sadece bu antikorlarin mevcudiyeti ile tan1 konmamalidir(83). Ayni derleme’de
baska bir enteresan bulgu olgularin %34 tinde diger oto-immuin hastaliklarin
da saptanmasidir(83). Yine literatiirde prurigo nodularis lezyonlariyla
basvurup BP acisindan arastirilip; baslangicta histopatolojide nonspesifik
bulgularin oldugu, DiF’te birikim olmadigi, serumda dolasan antikorlarin
saptanmadig1 fakat ileri dénemde bu tetkiklerin pozitiflestigi olgular
bildirilmistir(83). Bu sebeple bu antikorlarin prurigo nodularis zemininde
epitop sacilma fenomeni ile gelisebildigi ve BP’in ortaya c¢iktigi da
dustntlmektedir(84). Oto-immuin hastaliklarin bu olgularda gorilebilmesi
bu yatkinlig: destekler nitelikte olabilir. IIF, tuzla ayristinlmis IiF, immiin
elektron miksroskopi tanida yardimci olsa da yukarida da belirtildigi tizere
prurigo nodularisden kesin olarak ayrilamayabilir(84). Prurigo nodularis
duistintilen her hastada mutlaka DIF inceleme icin biyopsi alinarak pemfigoid
nodularis arastirilmalidir(83,84).

2.4.3.9 Pemfigoid Vejetans (PV)

Intertrijin6z boélgeleri tutan, pusttllerin ve veziktillerin eslik ettigi vejetatif
plaklarla karakterize cok nadir bir formdur. Lezyonlar pemfigus vejetans ile
klinik benzerlik gosterir. Intertirijinéz bélgeler disinda yliz, gbz kapagi,
umblikus, perioral ve periorbital alanlar, dudaklarin da tutuldugu olgular
bildirilmistir. Oral mukoza tutulumu olgularin neredeyse yarisinda
bildirilmistir(85,86). Hastaligin kesin ayrimi immunofloresan tekniklerle
birikimin lokalizasyonu ve serumda dolasan antikolarin saptanmasiyla
konur. Klinik olarak intertrijindz boélgelerde veziktiller, puistiiller ile baslar ve
ardindan bu lezyonlarin eslik ettigi vejetatif plaklara déntistr. Histopatolojik
olarak yogun dermal eozinofilik infiltrasyon, eozinofilik spongiyoz ve
mikroapseler, belirgin akantoz, papillomatéz, subepidermal yariklar gérulur.
Intertrijindz bélgelerdeki vejetatif lezyonlarin en énemli nedenleri Pemfigus
vejetans, Hailey-Hailey hastaligi’dir. Tani klinik bulgular, histopatolojik
bulgular ve 6zellikle de DIF bulgulan ile konur. DiF’te BP’ye benzer sekilde
dermoepidermal bileskede lineer IgG birikimi saptanmasiyla konur. Tuzla
ayristirilmis IiF tetkikinde tavanda birikim saptanir ve BP230 antijenleri
daha yaygin olarak hedef alinir. Tedavi de topikal kortikosteroidler ve
sulfometoksazol, trimetoprim, dapson, oral kortikosteroid etkili olan
tedavilerdir fakat tedavi sonrasi relaps siktir(85).

2.4.3.10 Lokalize Pemfigoid (LP)

Bu klinik formda lezyonlar baslangicta ve hastaligin seyri boyunca belirli bir
bolgeye lokalizedir. Akral, umblikal, pretibial, genital bolgelerde gériilmekle
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birlikte, peristomal ve tetikleyicilerin etkiledigi bolgelerde lezyonlarin
olusmasiyla karakterizedir. Baslangicta bu alanlara sinirli olsa da lezyonlar
sonrasinda jeneralize olabilir. Lokalize yerlesimli lezyonlarin jeneralize hale
gecis suresi farklilik géstermektedir(49).

2.4.3.11 Liken Planus Pemfigoides (LPP)

Genetik olarak yatkin liken planus olgularinda bazal membran ve stratum
basale’deki hucrelerin harabiyeti sonrasinda acgiga cikan ve sacgilan
antijenlere duyarlanma gelisebilir(87). Liken planus pemfigoides’te (LPP) bazal
membranda bulunan BPAG2ye (BP180/TipXVII kollajen) karsi oto-
antikorlarin gelismesiyle liken planus lezyonlari ve normal deri Uzerinde
klasik bulléz evre bulléz pemfigoid bulleri gelisir(88). Liken Planus sonrasi
LPP gelisme suresi, ortalama 8,3 ay olarak bulunmustur fakat lezyonlarin
ayni anda basladigi olgular da bildirilmistir(88). Bu nadir tablo genellikle 50-
60 yillar1 arasinda  gortlmekle  birlikte cocuk olgularda da
gortlebilmektedir(88). En 6nemli ayirici tanisi biilloz liken planus’tur. Billoz
liken planus (BLP) bul olusum mekanizmas siddetli bazal membran hasari
sonrasinda gelisen Max-Joseph bosluklarinin belirginlesmesiyle olusur.
BLP’ta lezyonlar normal deride gelismez ve DIF bulgular1 BP ile uyumlu
degildir. LPP’te bulléz lezyonlar hem LP lezyonlarinda gelisir, hem de
ekstremiteler ve akral bolgeler daha sik olmak tizere normal deride gelisir ve
DiF incelemede dermoepidermal bileskede lineer kompleman 3, BP180,
BP230 antikorlar ile kaba bir fibrin birikimi bulunur(88,89). Cocuklarda
palmoplantar tutulum olgularin yarisinda bildirilmistir(88,90). Serumda
BP180 antikorlari hemen hemen tim olgularda bildirilmistir, bunun disinda
290 kDa, 230 kDa, 200kDa, 130kDa antijenlerine karsi antikorlarda bazi
olgularda immuinoblot calismalarinda saptanmistir(88,90). Antikorlar BP’den
farkli olarak NC16A’nin A4 kismina gelisir (BP’de NC16A3-NC17A1), ayrica
immunoblot ve immunopresipitasyon yapilan olgularda farkli molektuler
agirliklarda antijenlerde saptanmistir(88). LP oral ve vajinal mukozalar: sik
tutan bir hastalik olup likenoid lezyonlardan 2-11 yil sonra gelisen Muik6z
membran pemfigoid (MMP) tanili olgular bildirilmistir(87,91). Bunun yaninda
oto-immun subepidermal bulli hastalik tanisi aldiktan 5-12 yil sonra
mukozal LP lezyonlar: ortaya cikan olgular da vardir. Genellikle prognozu iyi
olup oral kortikosteroid tedavisiyle hastalik kolaylikla kontrol altina alinir ve
tedavi kesildikten sonraki rekiirrens orani da dusuk olup bulléz lezyonlarda
%20°dir(88).

2.4.3.12 Eritrodermik Pemfigoid (EP)

Eritrodermik zeminde gelisen vezikulobulléz lezyonlarla seyreden BP
olgularini tanimlar. Histopatolojik, DIF bulgular1 ile serumda dolasan
antikorlar klasik BP ile aynidir. Cok nadir bir antite olup az sayida olgu
bildirimi vardir. Tedavi ve prognoz klasik BP ile aynidir(92).

2.4.3.13 ilaca Bagli Pemfigoid (IP)

BP ile iliskili pek cok ilac gerek kesitsel calismalarda gerekse olgu serilerinde
veya tek olgu bildirilerinde bildirilmistir. Bunlardan anti-hipertansif
ilaclardan o6zellikle tiazid diuretikler, anjiotensin doénustiriici enzim
inhibitérleri; anti-diyabetik ilaclardan metformin, stlfoniltireler ve dipeptidil
peptidaz-4 inhibitdrleri 6n sirada yer alir(93,94). Son yillarda malign melanom
tedavisinde kullanilan PD-1 inhibitérleri ve PD-L1 inhibitérlerinin kullanimi
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ile indiiklenen BP’li olgular ve olgu serileri bildirilmistir. iki yili iceren
retrospektif bir analiz’de, bu ilaglar1 kullanan 853 hastanin 7’sinde BP
saptanmuistir, latent period 2 hafta ile 20 ay arasinda degismistir(95,96).

2.4.3.14 Cocukluk Caginin Biilloz Pemfigoid

BP ileri yaslarin hastaligi olup cocuklarda cok nadiren goértlmektedir(97).
1970 lerden sonra olgu bildirimleri baslamis ve glintimlze kadar olgu
bildirimleri ve serileri sekilde devam etmistir(97). infantil BP’nin daha sik 1.
ve 8. yasta ortay ciktig1 ve olgularin %62 sinin kiz oldugu goézlemlenmistir(97).
Cocukluk caginin BP’inde lezyonlar klasik BP ile ayni olup yerlesim yerleri
ozellikle infantil dénemde genellikle akral bélgelere yogunlasir ve hatta
genellikle lezyonlar akral ve palmoplantar bélgelerden baslayip ilerler(97,98).
Infantil dénemde mukoza tutulumu cok nadir olup adolesan dénemde daha
siktir ve Ozellikle kiz cocuklarinda genital mukoza tutulumu eriskinlere gére
daha sik goéraltir(97). Tedaviye yanit hizli olup prognozu oldukca iyidir(97).
Ozellikle infantil dénemde asilama sonrasi ortaya cikan BP olgular
bildirilmistir(98,99). Asilama sonrasi latent periyod 1 gun ile 3 hafta arasi
degismektedir(99). Fakat bu asilarin hastaligi indtkledigi veya altta yatan
hastalig: tetikledigi konusunda kesin fikir birligi yoktur ve bu hastalardan as1
takvimine devam edilmesi O6nerilir(98). Hiper-IgE sendromu ve IPEX
sendromuna sahip olgular bildirilmistir(100-102).

2.4.3.15 Brunsting-Perry tip Pemfigoid

Sikatrisyel Pemfigoid’in (SP) bir alt tipi olarak siniflandirilsa da non-btill6z BP
bashigi altinda siniflandirilabilir(2). Sacli deride vezikulobulléz lezyonlarla
baslayip sikatrisyel alopesik atrofik yamalara déntsen lezyonlarla
karaterizedir(2,76,103). Sach deri disinda ytiz, boyun, goévdenin Ust kismi da
tutulabilir ve hafif oral mukoza tutulumu eslik edebilir(103,104). SP ve BP’in
klinik formlar1 olarak gosterilmekle birlikte Tip VII kollajen’e gelisen
antikorlarin da saptandig: olgularin bildirilmesi sebebiyle EEB baslig: altinda
da smiflandirilmistir(2,103). Hastalarda farkli pemfigoid tiplerine 6zgu
antikorlar ve bunlarin kombinasyonu saptanabilir(103). Bir olguda laminin-
332, BP230, desmoplakin antikorlarina ayni anda rastlanmis, intraseltler
proteinler olan BP230 ve desmoplakine antikor gelisimi antijen sacilma
fenomeni ile agiklanmistir(103).

2.4.3.16 Vulvar Pemfigoid

Cok nadir gértilen bir varyant olup cocuklarda daha sik gortlir fakat ileri
yasta kadinlarda da gorulebilir. Skar birakmayan fakat diztiri ve rahatsizlik
hissi olusturan lezyonlarla karakterizedir. Topikal tedaviye iyi yanit verir(49).

2.4.3.17 Pemfigoid Gestasyones (PG)

Gebeligin 2. trimestirinde en sik 28. haftada gértilen bu hastalik BP’in bir alt
tipi veya varyantindan ziyade pemfigoid grubundan farkli bir hastalik olarak
tanimlanmaya baslanmistir. Hastalik erken asamalarda yardimci T hiicre
yaniti 1 ve BP180 NC16A’ya IgG tipi antikorlar én plandadir ve DIF
incelemede lineer C3 ve IgG /IgA birikimi saptanir. DiF’te C3 birikimi cok
belirginken bazi olgular IgG birikimi zayif olabilir veya saptanamayabilir(105).
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2.4.3.18 Anti-p200 Pemfigoidi

Klinik bulgular1 klasik BP lezyonlarina benzer. Mukoza tutulumu hafif
siddette olmak tUzere daha siktir (%50 oraninda). Pekcok olguda
dishidriziform pemfigoid’e benzer sekilde akral bolgelere lokalize lezyonlar
olur(106). Tedaviye iyi yanit verir ve lezyonlar skar birakmadan iyilesir, cogu
olgu dustik doz tedavi ile veya tedavisiz kontrol altinda tutulur. DiF’te
dermoepidermal bileskede n-serrasyon paterni gésteren C3, IgG, IgA birikimi,
tuzla ayristirilmis indirekt immuinofloresan tetkikinde dermal tarafta birikim
gorulur. Histopatolojik olarak daha cok dermatitis herpetiformis ile uyumlu
bulgular olarak supepidermal ayrisma, keratinosit nekrozu, epidermiste
notrofilik ve/veya eozinofilik spongiyoz, dermiste daha siklikla nétrofil
birikimi, daha az siklikla mikst birikim veya eozinofil birikimi, bazi olgularda
dermal papilla uclarinda nétrofilik apseler goérultir. Hedef antijen derin
lamina lusida’da bulunan laminin gama-1 zinciridir bu bélgede DIF ile
agirlikli olarak kompleman 3, IgG2, IgG3, IgA birikimi saptanir(106). Tani
klinik, histopatolojik, immunofloresan tetkikler ve
immiuinoblot/presipiyasyon calismalari ile konur. Olgularin tiimiinde DIF,
tuzla ayrnistirilmis indirekt immuUnofloresan incelemesinde birikim
saptanmasina ragmen EEB ve MMP alt tipi olan anti-laminin 5 (332 kDa)
pemfigoidinden ayirt edilemez. Bu hastaliklardan ayirim i¢in immuinoblot
ve/veya immunopresipitasyon tekniklerinde 200 kDa’luk antijen’e karsi
epitoplarin saptanmasi gerekir. Epitop (laminin 5 ile tip 7 kollajen) elimine
edilmis fareler ve Epidermolizis Builloza tanili insanlardan alinan 6rnekler ile
yapilan IIF inceleme ile ayirt edilebilir(106).

2.4.3.19 Anti-p105 Pemfigoidi (Derin Lamina Densa tipi Pemfigoid)

Klasik BP ile ayni klinige sahip olup daha direncli ve siddetli seyreder. Tani
DIF pozitifligi, ELISA da bakilan antikorlarin negatif olmasi ve immunoblot
calismalarinda 105 KDa’a denk gelen bantta birikim olmasi ile konur(107).

2.5 ESLIK EDEN KOMORBIDITELER VE DiGER HASTALIKLAR

Kontrol grubuna kiyasla hipertansiyon ve noérolojik hastaliklar, 6zellikle
parkinson hastalifi, demans, serebrovaksller olaylar BP ile iliskili
bulunmustur(108). BP tani aninda, inme, demans, parkinson hastalig1 ve
sizofreni  hastaliklarin1  kontrol  grubuna goére belirgin yuksek
saptamislardir(109). Ayrica BP’in patogenezinde sorumlu olan BP180 ve
BP230 epitoplarina gelisen antikorlarin ELISA teknigi ile Olctilmesiyle bu
antikorlarin BP’i olmayan Alzheimer hastalarinda da kontrol grubuna gore
belirgin daha sik (BP180-NC16A ic¢in sirasiyla %18 ve %3) ve yuksek titrelerde
oldugu goértlmuistiir. Ayni calismada BP180 antikorlar1 kadinlarda daha sik
ve yuksek titrelerde oldugu gérilmuiis ayni korelasyon BP230 antikorlarinda
saptanmamistir. ELISA ile antikor saptanan bu hastalarda tuzla ayristirilmis
IiF incelemede birikim gériilmemistir.(110) Ek olarak psériyazis hastalarinda
BP’in kontrol grubuna goére daha sik gérildugd, psériyazis tanisi sonrasi BP
tani alma suresinin ortalama 2,86 yil oldugu saptanmistir. BP tanis1 alan
psoriyazis hastalarinin daha genc yasta oldugu ve daha cok olgunun
fototerapi aldig1 goézlenmistir(111).

Yapilan calismalarda BP hastalarinin %80 den fazlasinin en az bir veya daha
fazla morbid hastaliga sahip oldugu ortaya konmustur(77,78,108). Hasta
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popllasyonunun yashi olmasi ve pekcok ilac kullanmasi bu sikligin
rastlantisal olabilecegini dustndlrtse de yas eslestirmeli kontrollti
calismalarda BP’nin bazi hastaliklar ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. 71
olguluk seride hastalarin %81,4intin en az bir komorbiditeye sahip oldugu
bildirlmistirr. Bu calismada bildirilen en sik komorbiditeler hipertansiyon, tip
2 diyabetes mellitus, iskemik kalp hastaliklar, noérolojik hastaliklar ve
malignitelerdir(77). Bu calismada kontrol grubuna gére sadece KOAH, Tip 2
DM ve maligniteler kontrol grubuna gére anlamh farkli bulunmustur. Kontrol
grubu toplumsal arastirmadan sec¢ilmis olup, maligniteli hasta grubunun yas
dagilimi malignitesi olmayandan ytuksek bulunmustur. Retrospektif bir olgu-
kontrol calismasinda 105 BP1i hastayi yas eslestirmeli kontrol grubuyla
karsilastirilmis 2 veya daha fazla komorbidite gortilme sikligi kontrol
grubuna gore belirgin ylksek saptanmistir (%84 e karsi %65). Ortalama
komorbidite sayis1 ve yine 4’ten fazla komorbidite gértiilme siklig1 da kontrol
grubuna gore yuksek saptanmistir. Bu calismada 0zellikle hipertansiyon
(%73), noropsikiyatrik hastaliklar (%71), diyabetes mellitus (%40) en sik
gortlen Ui¢ hastalik olmustur.

Malignitelerin bu hastalikta daha sik gértltup gérilmedigi ve 6zellikle antijen
sacilma fenomeni ve immun disregilasyon ile patogenezde rol oynadig:
distnudlmusttr. Yapilan Meta-analizlerde de celisen sonuclar saptanmistir.
Sekiz calismay1 kapsayan bir meta-analizde, bir kohort calismasi disinda,
belirgin iligki bildiren calisma saptanmamis ve analiz sonucu olarak iligki
olmadig1 géortlmuistiir. Bu kohort calismada lenfoid 16semiler, renal ve larinks
kanseri ile iliski bildirilmis ve meta-analiz’de hematolojik maligniteler ile ilgili
iliskinin mtmkulin olabilecegi sonucuna varilmistir(112). Daha kapsamli bir
meta-analizde malignite insidans:t BP’li hastalarda yas eslestirmeli kontrol
grubuna goére belirgin artmis olarak saptanmistir. 9398 BP’li hastay1 iceren
16 calisma’da BP’li hastalarda malignite orani %11 olarak bulunmus ve yas
eslestirmeli kontrol grubuna gbére orani 2,08 olarak anlamlh yuksek
saptanmistir(113). Retrospektif olgu kontrol calismalarinda BP’li hastalarda
malignite normal poptilasyona gére daha sik saptanmis, Hodgkin hastaligi,
non-folikiiler lenfoma, mattir NK/T hucreli lenfoma, diger non-Hodgkin
lenfoma’lar, myeloid 16semi, diger 16semiler BP ile iliskili saptanmigtir(114).

2.6 TANI ARACLARI
2.6.1 Histopatolojik Ozellikler

Lezyonlarin dogru histopatolojik incelemesi icin bull kenarindan biyopsi
alinir. Biyopsi 6rneginin 2/30 ayrismanin oldugu yerden 1/3™0 cevredeki
eritemli kenari icerecek sekilde olmalidir(106).

Hastaligin klasik formunda erken lezyonlarda eozinofilik spongiyoz ve
dermiste perivaskuler eozinofillerin de eslik ettigi enflamatuvar infiltrasyon
vardir. Hastaligin ilerleyen doénemlerinde subepidermal ayrisma ve
eozinofillerin eslik ettigi enflamatuvar infiltrat olur(115).

Non bulléz BP’de bulgular non-spesifiktir ve ekzema bulgulan ile prurigo
nodularis bulgular1 gériultir. Lambert ve ark. (2018) yaptiklar: bir analizde
olgularin %7,5’'inde eozinofilik spongiyoz ve %15,1 inde subepidermal
yaritklanma bildirildigini saptamislardir(76). LPP’de, likenoid lezyonlarin
Uzerinde olusan bullerden alinan biyopside likenoid reaksiyon paterni bazal
vakuoler dejenerasyon, band tarzinda lenfositik infiltrasyon, perivaskuler
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lenfositik ve eozinofilik infiltrasyon paterni géruliir. Pemfigoid nodularis
lezyonlarinda epidermal akantoz, ps6édoepitelyomatéz hiperplazi ve
Ulserasyon, dermiste eozinofillerin eslik ettigi enflamatuvar infiltrat
gorulur(83,88).

2.6.2 Direkt Immiinofloresan inceleme (DIF)

DIF inceleme, dokuda in vivo biriken immtinoglobiilinleri, birikimin paterni
ile lokalizasyonunu saptamak icin kullanilir. BP’de duyarlilign en yuksek
tetkiktir(47). Hastaligin klasik formu veya herhangi bir varyantindan
stiphelenildiginde ilk yapilmasi gereken tetkiklerden birisidir. DIF inceleme
icin biyopsi 6rneginin tam olarak nereden alinmasi gerektigi ile ilgili cesitli
goris farkhiliklar1i vardir. Standart olarak perilezyonel normal deriden
alinmasi 6nerilse de lezyonel peribuilléz eritemli alandan alinmasini éneren
yazarlarda vardir(47,116). Biyopsi 06rneginin alindiktan sonra dogru
korunmasi ve tasinmasi cok énemlidir. Biyopsi 6rnegi kesinlikle formaldehid
iceren kaplara konmamalidir. Ornekler; %0,9 NaCl soltisyonu, Michelle
Soltisyonu veya sivi azot iceren kaplara konmalidir. Biyopsinin alindiktan
sonra fikse edilip, calisilmasi icin gecen stire cok 6nemlidir. Her soltisyonun
kendine gb6re koruma o6zelligi olup belli bir streden sonra biriken
immunoglobulinler kaybolmaya baslar. %0,9 NaCl soliisyonu ile tasinan
orneklerin bu sebeple hemen calisilmasi1 6nerilmektedir. Michelle solisyonu
ile numuneler 48 saat saklanabilir, sivi azot iceren kaplarda daha uzun
stireler saklanabilir(117).Direkt immuinofloresan incelemede dermoepidermal
bileskede ince band tarzinda, devamli, n-serrasyon paterni goOsteren
kompleman 3 (C3) birikimi en duyarli ve en 6zgin bulgudur. Yapilan
calismalarda C3 birikiminin duyarhligi %90-100 arasinda
bildirilmistir(78,118). BP’de C3’den sonra en sik IgG, IgG alt tiplerinden de
IgG4 birikimi goérulur. Birikim yine ince, lineer ve n-serrasyon
paternindedir(119). IgG  birikiminin  duyarlihigt = %70-98  arasinda
saptanir(37,49). Bunun disinda olgularin %20-401nda IgA ve IgE’de birikebilir,
bu birikimlerin hastalik siddeti prognoz acisindan belirgin bir anlami
olmamakla birlikte olgularda dominant veya tek basina IgE birikimi
oldugunda bulléz lezyonlar acisindan daha hafif ve geri planda klinik
gbsterebilecegi saptanmistir(37).

Non-bulléz BP’de duyarliligr %93,2, 6zgiinligl ise %98’saptanmistir(76). 74
nonbulléz BP olgusunu kapsayan bir calismada duyarlilign %81,1
bulmuslardir ve DIF icin alinan biyopsi 6rneginin lokalizasyonunun
(lezyonel /perilezyonel normal deri/normal deri) duyarlilik acisindan fark
gostermedigi saptanmistir(47). Ayni calismada ek olarak C3 birikiminin
duyarhliginin klasik BP ye gére daha distk oldugu saptanmistir(47).

Lupus eritematozusta ve pemfigus eritemazotusta dermoepidermal
bileskedeki C3 ve immuinoglobtilin birikimi kalin, kaba ve grantler birikimin
birlesmesiyle psddolineer bir band seklindedir.

DIF 6rneklerinde 6zgliin immiinoglobtilin birikimini gésteren boyanmaya ek
olarak dermiste poliklonal immunoglobtilin birikimine bagli nonspesifik
taban birikimi olur (parazit) ve bu birikim 6zgin bulgular gizleyip tetkikin
duyarliligint dustrebilir ve oto-immtin bulli hastaliklarda yanlis tani
konmasina sebebiyet verebilir. Numunelerin oda 1sisinda, %0,9 NaCl
soltisyonu ile 24 saate kadar bekletilmesinin 6zglin olmayan birikimin daha
hizli ve 6zglin birikimin de gérece az kaybolarak duyarhliginin Michelle
soltisyonu ve s1vi1 azot ile bekletmeye gore daha cok arttigl gésterilmistir(120).
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DiF’deki s6z konusu birikim MMP, EEB’da da goértilebilmektedir. DiF’te n-
serrasyon paterninin goértlmesi EEB ile ayirim icin kullanilabilir(119). Bu
sebeple tami icin tuzla ayristirilmis IIF, ELISA teknigi ile kan serumunda
BP180-NC16A epitoplarina karsi gelismis antikorlarin arastirilmasi, eger
gerekirse daha ileri tetkikler ayirici taninin yapilmasi icin gereklidir. DIF
inceleme ile tuzla ayristirilmis IiF incelemenin hem klasik hem de nonbilléz
BPde oldukca ytiksek duyarlihi@ ve pozitif prediktif degeri vardir ve DIF
negatif olgularda tuzla aynstirilmis IIF tetkiki DIF negatif olgulan
yakalayabilir ve tamamlayici olabilir(47).

2.6.3 Tuzla Ayristirilmis Direkt Immiinofloresan Inceleme

Bu tetkikte normal derinden alinan biyopsi 1M NaCl ile muamele edilerek
yapay bir ayrisma ortami saglanir. Ardindan DIF inceleme yapilarak
birikimin yeri saptanir. Tavandaki lokalizasyon BP’, tabandaki birikim
EEB’y1 isaret eder. Bu tetkik temel olarak BP ile EEB’nin ayriminda kullanilir.
MMP’de her iki taraftan birinde veya her iki tarafta da birikim olabilir. Bu
inceleme yonteminin duyarhiligi ytiksek olsa da, biyopsi alinmadan énce bazal
memranda degisiklik olabilecegi ve tuzla ayristirmanin normal deride
oldugundan farkl olabileceginden yanlis sonug¢ verebilme riski vardir(121).

2.6.4 Tip 4 Kollajen ile Immiinohistokimyasal Inceleme

Bulléz lezyonlarin ayrisma seviyesini analiz etmek icin kullanilir. Lezyonel,
ayrismanin kolay ayirt edilebildigi biyopsi O0rneklerinde Tip 4 kollajen ile
immunohistokimyasal boyama yapilir. BP’de boyanma ayrismanin tabaninda
beklenir(122).

2.6.5 Elektron Mikroskopi/Immiinoelektron Mikroskopi

Elektron mikroskopi’de ayrisma lamina lusida seviyesinde'dir ve
immunoelektron mikroskopi’de bu lamina lusidanin Ust bélgesinde immuin
birikim goéraliir. Immuinelektron mikroskopi BPin en duyarhi tam
araclarindan birisidir ve diger tim tetkiklerin negatif oldugu, 6zellikle klasik
olmayan varyantlarda, hastalarda taniy1 dogrulamak icin kullanilabilir fakat
cok pahali olmas1 ve pek cok merkezde bulunmamasi sebebiyle bu tetkike
erisim cok zordur ve rutin klinik pratikten ziyade arastirmalar igin
kullanilmaktadir(123).

2.6.6 Indirekt Immiinofloresan Inceleme (iIF)

Bulléz Pemfigoid’de duyarhiligi %60-80 arasinda degisen bu yontem hasta
serumunun, insan deri dokusu, maymun 06zefagusu ve yeni gine domuzu
derisi o6rneklerine uygulanmasi sonrasi bu o6rneklerde immunofloresan
inceleme yapilmasidir(49). Biilléz Pemfigoid’de IiF ile yapilan ilk calismalarda
22 olgunun 13™ande pozitif reaksiyon saptanmistir(19). Builléz Pemfigoid icin
en duyarl olaninin insan doku 6érnekleri oldugu gosterilmistir ve glintimuizde
bu o6rneklerle yapilmaktadir. Bulgular DIF oérnekleri ile ayni olup C3
birikiminden ziyade IgG birikimi 6én plandadair.
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2.6.7 Tuzla Ayristirilmis indirekt iImmiinofloresan Inceleme

Normal insanlardan alinan biyopsi 6rneklerinin 1M NaCl ile maruziyeti
sonrasi yapay bir ayrisma olusturulduktan sonra yapilan IIF inceleme
yontemidir. Builléz pemfigoid’de tavanda (nadiren iki tarafta) birikim olmakla
birlikte MMP’inde tavan ve/veya tabanda, EEB’da ise tabanda birikim
olur(37,106). Hem klasik BP’de hem de non-btilléz BP varyantlarinda oldukca
duyarl ve 6zgiin bir tetkik oldugu gésterilmistir. Duyarlilik DIiF incelemeye
gore daha dusuk oldugu saptanmis (%77 ye %88,3) olsa da 6zglinligt %99,9
ve pozitif prediktif degeri %99,6 olarak saptanmistir(47). Non bulléz BP’de
tavanda IgG birikiminin duyarliligns %70-90,2 arasinda saptanmis olup
6zguinltigli %100 oldugu goértilmiistiir(47,76). DIF ile kombine edildiginde ve
ikisinde de birikim saptandiginda hem klasik form icin hem de non-bulléz
form icin duyarhligi, 6zgtinligti ve pozitif prediktif degeri cok yuksektir ve iki
form arasinda bu degerler acisindan belirgin farklilik yoktur (Sirasiyla btilléz
form ve nonbulloz form: duyarlilik %98,3 ve %100; 6zglinlik %99,5 ve %98,9;
pozitif prediktif deger= %99,6 ve %92,5). ELISA ‘nin bu kombinasyona
eklenmesinin duyarliligi ve 6zgiinltigti arttirmadig: gésterilmistir(47). Ozellikle
DIF ve ELISA’nin negatif oldugu olgularda faydali olabilir ve subpidermal oto-
immun bulld hastaliklarin kendileri arasindaki ayriminda, ek olarak BP’i
ayrici tanisina giren hastaliklardan ayirmak icin tamamlayici olarak ve taniy:
destekleme amacl kullanilabilir(47).

2.6.8 Serumda antikor diizeyinin ELISA ile belirlenmesi

BP180 ve BP230’ye veya bunlarin belirli bolgelerine karsi gelisen antikorlar
duyarlilign %80-90 arasinda degisen bu yontemle kantitatif incelenir. Daha
once de bahsedildigi gibi BP’de sorumlu antikorlarin esas hedef epitoplarinin
yogunlastign bolge BP180nin ekstraseltiler boélgesinin nonkollajenéz 16.
kismindadir. Bu bélgede de MCW-1 bodlgesi ismini de alan 42 aminoasit’lik
alan, en énemli kisimdir ve proteinin N-terminal kismindan itibaren 542-583.
aminositleri arasindadir. BP180’nin ekstraseliler kisminda NC16A’dan
baska bolgelere de antikorlar gelisebilir ve bu epitoplarla da ELISA testi
yapildiginda duyarhilik artar. MCW-1 boélgesini iceren ELISA testinin 0,145
optik yogunluk TUnitesi “cut-off” olarak belirlenmis, 6zginligi %98,3
duyarlilign %53 olarak saptanmistir(124). Buna karsilik rekombinant BP180-
NC16A1-5 (NC16A kisminin tamami) epitoplariyla yapilan bir calismada
0,443 Optik yogunluk Unitesi “cut-off” deger olarak belirlenmis ve duyarlilig
%94, o6zguinligl %99,9 olarak belirlenmistir(125). BP180’nin c¢ terminal
kisminda 68 aminoasitlik kismi eksik olmak Ulizere ekstraseliiler kisminin
tamamini iceren proteinlerle yaptiklar1 ELISA calismasinda, “cut-off” degeri
0,11 optik yogunluk Unitesi almislar ve duyarlilhik %89,7 6zginlugt %97
bulunmustur(126). Kobayashi ve ark. (2002) BP180-NC16A proteini ile
yaptiklar1 calismada 9,1 index degerini “cut-off” deger alarak duyarliligi
%84,4, 6zgunltigl %98,9 saptamislardir. Ayni calismada remisyondaki 20
hastanin 8 inde degerler “cut-off” degerinin altinda bulunmustur(127).
BP180-NC16A ELISA ile yapilan bir calismada 0,310 optik yogunluk tinitesini
“cut-off’ deger olarak alinmis ve duyarlilik %82, 6zginlik %100 olarak
saptanmistir. Ayni calismada BP180-NC16A epitopuna reaksiyon
gostermeyen 14 olgu BP 180’nin 6nceden belirlenip saflastirilmis 7 6zgin
bolgesine karst degerlendirilmistir. 14 olgunun 8’i reaktif saptanmistir.
Ozellikle N kismindan itibaren 1080-1107 (orta bolge) ve/veya 1331-1401 (C-
terminal kismi) numalari aminoasitler arasindaki epitoplar ile yapilan
immunanaliz’de 14 olgunun 7’si reaksiyon gostermistir. Calismadaki tim
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olgularda bu epitoplar ve NC16A epitopuyla yapilan ELISA incelemede
duyarliligin %92 ye ciktig1 ve 6zgliinligtin 98,9 oldugu goézlemlenmistir. Ek
olarak NC16A disindaki bu epitoplara reaksiyon mukoza tutulumuyla
belirgin iliskili saptanmistir. 11 mukoza bulgusu olan BP hastasinin 9’'unda
NC16A ile birlikte 1080/1331 epitoplarina kars: reaksiyon saptanmistir(33).
BP180nin ekstraseltiler kisminin N-terminali ve C-terminali ile yaptiklar
ELISA calismasinda, “cut-off” degeri sirasiyla 0,149 ve 0,065 optik yogunluk
Unitesi olarak alinmis, duyarlilik %80 ve %47, 6zginlik de %99 ve %97
bulunmustur. Her ikisine birden bakildiginda olgularin %93 intin herhangi
birisine yanit verdigi bulunmustur. Bu calismada 6zellikle her ikisine antikor
gelistiren olgularda mukoza tutulumu daha sik bulunmustur(34). Tam
uzunlukta BP180 ile BP180-NC16A proteinleri ile yapilan ELISA degerlerinde
BP icin duyarlilik ve 6zginliga sirasiyla %83,5 ve %94,4; %82,6 ve 93,4
bulunmustur. Bu calismada 14 hasta sadece tam uzunluktaki BP180 iceren,
13 hasta da sadece NC16A iceren ELISA testine yanit vermistir. NC16A’ya
yanitsiz olup BP180 antijenine yanit veren bu olgularin daha ileri yasta
oldugunu ve diyabetes mellitus’un daha sik géruldtigtint goézlemlemislerdir.
Bu olgularin immuinoblot testine BP180’nin plazmin ile ayristirilmis 120 kDa
ve 97 kDa’luk parcalarina yanit vermesi olgularin BP108’nin orta-kisimlarina
reaktif oldugunu distindirtmistiar(128).

ELISA yontemi BPi diger oto-immun bulli hastaliklardan ayirmada cok
faydalidir. Genellike ticari kitlerde BP180-NC16A epitoplarinin “cut-off”
degeri 9U/1 olarak belirtilmistir(39). Fakat ELISA testleri anti-BP180
antikorlar1 BP olmayan ve 6zellikle kasint1 sikayeti olan yash poptlasyonda
da %10 oranina varan oranlarda yanlis pozitif olabildiginden sadece ELISA
tetkiklerinde pozitiflik oldugunda, bu sonuca sutiphe ile yaklasilmalidir(47).
Indirekt immuinofloresan tetkiki (6zellikle tuzla ayristirilmis ve /veya maymun
dzefagusu ile yapilan tetkikler ile yapilan IiF inceleme) bu sorunu asmada
yardimci olabilir(47,77).

Non-bullé6z BP’de BP180-NC16A’nin duyarlilik %57,7 olarak analiz edilmistir.
Sadece DIF ile kombine pozitif olmasi halinde klasik BP’de duyarllik,
0zglinluk ve pozitif prediktif deger sirasiyla 96,7, 92,6, 95,5’dir. Non-biilloz
BP’de bu oranlar sirasiyla 86,5, 87,3, 56,6 saptanmistir. Bu oranlar klasik
formdan belirgin sekilde dustuktir ki bu da non-bull6z BP hastalarinda
BP180 yanlis pozitifliginin, DIF pozitifligi olmasi durumunda dahi
hatirlanmasini ve diger tetkiklerden de faydalanilmasi gerektigini
gostermektedir(47,76). Ayni calismada DIF ve tuzla ayrnistirilmis-iiF
tetkiklerine ek olarak ELISA pozitifliginin saptanmasinin tanisal acidan
duyarlilik ve 6zgtinltige ek katkisi olmadigi ve ilk asamada istenmesinin tani
koymada belirgin faydasi olamayabilecegi gosterilmistir(47). Ayni calismada
BP180 pozitifliginin bulléz form ile daha iliskili oldugu, tek basina BP230
pozitifliginin non-btilléz formda daha sik oldugu goésterilmistir. Ortalama
BP180 antikoru degerlerinin non-bulléz formda daha dusuk oldugu
saptanmistir. Tek basina BP180 antikorlarinin saptanmasi DIF pozitifligi ile
iliski oldugu ve sadece BP230 pozitifliginin negatif DIF sonucu ile iliskili
oldugu gosterilmistir(47). BP180 antijenin Uzerinde NC16A haricindeki
epitoplarin reaktif oldugu hastalarda klinik bulgularin daha hafif, sinirli, az
eritemli ve kucuk vezikuller ile karakterize oldugu saptanmisg, ortalama
BPDAI'nin NC16A epitopunu taniyanlara gére anlaml sekilde daha dusuk
oldugunu ve histopatolojik incelemede daha az eozinofil infiltrasyonu ile
karakterize oldugu saptanmaistir(129).
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ELISA sonuclarinin hastalik siddet ve aktivitesiyle gtcla iliskili oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur(28,126,127). 7 olguda ELISA degerleri, IIF
inceleme ve klinik bulgular ile hastalarn izlemisler ve ELISA’'nin (BP180-
NC16A proteini kullanilarak) remisyon ile alevlenmelerde belirgin diistiiga ve
arttigit goézlenmis ve takipte ELISA'min [IF gére daha duyarli oldugu
bulunmustur(127). Hem tam uzunluktaki BP180 antijeni hem de sadece
NC16A antijeni iceren ELISA testinde antikor aktivitesinin remisyon’daki
hastalarda tedavi 6ncesine gore belirgin dlistik oldugu saptanmistir(128).

2.6.9 Immiinoblot ve Immiinopresipitasyon testleri

Ekstrakte edilmis epidermis o6zlerinin elektroforez ile aynistiriip bu
antijenlere hasta serumunun uygulanmasi ile yapilan testlerdir. Derideki her
antijene karsi antikor olup olmadigini da test ettiginden, tani1 konulamayan
ve yuksek sUiphesi olan hastalar ile hedef antijenlerin arastirilmasinda
kullanilmaktadir. Immtinopresipitasyon testleri, biraz daha zaman almasi ve
maliyetli olmasinin yani sira proteinlerin konformasyonel yapis: bozulmadan
bakilabildigi icin konformasyonel epitoplarin hedef alindigi oto-immuin bullt
hastaliklarda immunopresipitasyon testleri immuinoblot testlerine kiyasla
daha duyarhdir. Yine de bu tetkiklerin duyarliligi ELISA ve tuzla ayristirilmis
IiIF tetkikine gore diistik goérinmektedir. Haase ve ark. (1998) yilinda
yaptiklar calismada ELISA ile BP180 antijenine reaksiyon saptanmis 16 BP
hastasinin 14inde immunopresipitasyon ile reaksiyon saptanirken, ayni
grubun sadece 6’sinda immunoblot ile reaksiyon saptanmistir(126).
Kobayashi, BP-180 NC16A’ya reaksiyon gostermeyen 21 BP serumunda
immunoblot tetkiki yapmis ve BP180 NC16A’ya antikor saptayamamaislardir.
Konvansiyonel immutinoblotda’da bu olgulardan aktif dénemde alinmis 10
olgunun 3unde BP180 proteinine antikor saptamistir(127). Yapilan bir
arastirmada 263 BP’li hastanin %69unda BP180 ve/veya BP230
antijenlerine antikor saptanmistir. Antikor saptananlarin %51’inde BP230,
%26’sinda BP180 ve BP230, %23"unde BP180 antijenlerine antikor
saptanmistir. Bu calismada Immuinoblot tetkikinin duyarliign tuzla
ayristirilmis [iF’a gére diistik saptanmistir (sirasiyla %69 ve %75). Yine de iki
tetkik ayn1 anda yapildiginda duyarlilik %87’ye ¢cikmis ve tuzla ayristirilmis
IiF incelemede birikim olmayan 65 hastanin 30’'unda immrtinoblot ile antikor
saptanmistir. Tamamlayict ve duyarliligi arttirmak icin yardimci olsa da
immunoblot tekniginin serumdaki antikorlar1 saptama acisindan duyarliligi
ELISA ve IIF incelemeye gére daha diistik olmasi, zor bir teknik olmasi, pahali
olmasi sebebiyle de arastirmalar ve ileri tami icgin kullanilmasi
onerilmektedir(130).

2.6.10 Spesifik antijenlerin elimine edildigi biyopsi ornekleri ile yapilan
IIF inceleme

Genellikle arastirmalarda kullanilan bu test Tip 7 kollajenin veya laminin
5(332kDa)’in elimine edildigi fareler ile yapilir. Otozomal resesif gecen
distrofik epidermolizis ve junctional EB hastalarindan alinan 6rnekler ile de
yapilabilir. Serum antikor dtizeyleri diisiik olan hastalarda sadece IgG4
birikimi de patolojik preparatin tabaninin boyanmasini azaltmak icin
Olctilebilir(106). Esas olarak Anti-p200 pemfigoidi, EEB ve MMP’inin laminin-
5(332kDa) ayirt etmek icin uygulanir. Anti p-200 pemfigoidinde iki 6rnekte
de pozitif, EEB Laminin-5 elimine edilmis farelerden alinan 6rneklerde pozitif,
Anti-Laminin 5(332kDa) Pemfigoidin’de tip 7 kollajenin elimine edildigi
farelerden alinan 6rneklerde pozitif olarak saptanir(131).
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2.7 AYIRICI TANI

Bulléz pemfigoidin pre-btilloz ve biilléz evresi veya klinik varyantlar: pek cok
hastalikla karisabilir. Ozellikle pre-biilldéz evrede skabiyez, asteatotik ekzema
gibi kasintili, bulléz evredeyse diger oto-immuin builli hastaliklar basta olmak
uzere vezikulobulléz hastaliklarla; diger varyantlarsa eritema multifome,
liken planus, prurigo nodularis, reaktif perforan kollajen6éz, ektima ve
eritrodermik formu diger eritrodermi nedenleri karisabilir(132). Pre-builloz
evrede ve non-bulléz BP klinik formlarinda; idiyopatik pruritus, liken
simpleks kronikus, asteatotik egzama, irritan kontakt dermatit, atopik
dermatit, kronik aktinik dermatit, mikozis fungoides, pitiriyasis likenoides,
urtiker, spongiyotik ila¢ reaksiyonu, ilaca bagli pruritus, urtikeryal ilac
reaksiyonu, dermatitis herpetiformis, Darier hastalig: gibi hastaliklar ayirici
taniya girer.

Bulléz evrede pemfigus vulgaris/folyaseus, paraneoplastik pemfigus, MMP
enflamatuvar tipi, EEB’nin enflamatuvar tipi, lineer IgA dermatozu gibi oto-
immun bulli hastaliklar, eritema multiforme major, Stevens-Johnson
sendromu/toksik epidermal nekrolizis,, Rovell sendromu, bulléz sistemik
lupus eritematozus, porfiria kutanea tarda, bulléz amiloidoz, evre 3-4 akut
graft versus host hastaligi, Hailey-Hailey hastaligi, Grover hastalig,
pemfigoid gestationes BP ile ayirici taniya giren hastaliklardir(115).

2.8 TANI KRITERLERI

Bulléz Pemfigoid klinik, histopatolojik olarak pek c¢ok hastalik ile
karisabilmektedir. Her ne kadar DIF, tuzla aynstirilmis DIF, tuzla
ayristinlmis IIF ve kanda dolasan spesifik epitoplara karsi gelismis
antikorlarin ELISA ile saptanmasi kesin taniya yaklastirsa da bu tetkikler
tim olgularda 6zgiin sekilde pozitif olmayabilirler ve diger subepidermal oto-
immun bulli hastaliklarla benzer 6zellikler gdsterebilirler. Bu nedenle BP
subepidermal oto-immun bulli hastaliklardan MMP, EEB ve lineer IgA
dermatozu ile karisabilmektedir.
BP’i ozellikle subepidermal oto-immun hastaliklardan ayirmak icin 4
maddeden olusan tami1 kriterleri olusturulmustur. Kronik, gergin,
subepidermal ayrisma ve eozinofilik infiltrasyonla karakterize bullerle
seyreden, DIF incelemede subepidermal lineer C3 ve IgG birikimi olan
hastalar immunoblot ile BP180 ve BP230 pozitif saptandiginda BP olarak
degerlendirilmistir. Sadece BP180 pozitif saptanan veya negatif gelen
olgularda, EEB ve MMPden ayurt etmek amaciyla, immunoelektron
mikroskopide birikimin lamina lusida-densa boélgesinde birikmesi halinde
tani dogrulanmaistir.
Tani kriterleri:

e >70 yasindan buyuk olmak

e Bas-boyun tutulumunun olmamasi

e Atrofik skar olmamasi

e Mukoza tutulumunun olmamasi

Bu kriterlerden en az % ntin bulunmasi1 BP’i diger subepidermal oto-

immun bulld hastaliklardan %86 duyarlilik ve %90 6zglinltkle ayirt
edebildigi gosterilmistir ve pozitif prediktif degeri %95 in TUzerinde
bulunmustur(121,123). Fakat bu kriterler klasik BP bulgularini icermeyen
kisilerde ise yaramayabilir. Bu olgularda DIF ve IiF incelemelerine odaklanan
farkli bir tan1 kriteri ileri stirtlmustir(49).
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Atipik BP icin tanmi kriterleri:
e Major kriter
o DIF’te lineer, devamli C3 ve/veya IgG birikimi
o Tuzla ayristinlmis [iF’de pozitiflik
e Minor kriter
o Kasinti
o Histopatolojik:
» Erken Faz: Subepidermal yarik, Eozinofilik Spongiyoz,
Ust dermiste Eozinofil infiltrasyonu
» Oturmus Faz: Akantoliz olmamasi, superfisiyel dermal
Eozinofilik infiltrat
o Polimorfik klinik 6zellikler= Normal gérintmlu, eritematoz veya
urtikeryal plaklarin Uzerinde yaygin, buyuk, gergin, serdz,
hemorajik buller. Eritemli veya Urtikerayal plaklar. Polisiklik,
figirat, antler lezyonlar. Hiperkeratotik ekskoriye noduller.
Duiz, mor, kasintili, poligonal papuller. Kucuk vezikuller,
Eritroderma, vejatatif lezyonlar, krutlu ptrtlan lezyonlar.
2 Major kriter veya 1 major ile 2 minor kriter taniy1 koydurur(49).

2.9 KLiNiK SIDDETIN DEGERLENDIRILMESI

Bulléz Pemfigoid’in klinik siddetinin degerlendirilmesi icin yaygin olarak
kabul gérmus kesin bir skorlama ve siniflandirma o6l¢titi hentiz yoktur.
Farkli calismalarda birbirinden farkli skorlama sistemleri gelistirilmistir(2).
Bu skorlama sistemlerinde; ginltk lezyon cikis adeti, viicut ylizey alani ve
mukoza tutulumu bu degerlendirmelerde esas kriterlerler olmustur. Buna
gore bir veya birkac¢ alana lokalize az sayida inflamatuvar lezyonlar lokalize,
%10 dan az Vicut Ylzey Alani (VYA) tutulumu hafif, %10-30 tutulum olursa
orta; %30’dan fazla tutulum siddetli; glinde 10’dan fazla veziktilobiilloz
lezyon olusmasi siddetli olarak degerlendirilmistir(133,134). Daha sonraki
yillarda oto-immuin bullt hastaliklar icin olusturulan oto-immun bulld deri
hastalig1 siddet skoru “Auto-immune Bullous Skin Disorder Intensity-Score”
(ABSIS) kullanilmis ve ardindan BP’ye 6zgti BP hastalik alan1 indeksi “Bull6z
Pemphigoid Disease Area Index” (BPDAI) olusturulmustur. BPDAI klinik
olarak kullanimi zor olup ancak arastirmalarda kullanilmaktadir(135-137).

BPDAI de bullerin, ekzematize ve Urtikeryal lezyonlarin say: ve boyutlar: her
bir viicut boélgesine gore ayr1 ayri degerlendirilir. Yine ayn1 viicut boélgeleri icin
pigmentasyon veya skar olup olmadigt ile mukozalardaki lezyonlar
yerlestikleri bolgelere goére ayri ayri puanlanir. Kasinti yine bu
degerlendirmenin parcasi olup Vizliel Analog degerlendirme ile puanlanir. Bu
puanlama muayene gunu, gecirilen haftanin ortalamas: ve gecirilen ayin
ortalamasi seklinde 10 TUzerinden degerlendirilir. Dolayisiyla bu
degerlendirmenin en yUksek aktivite skoru 360 (Bul: 120, enflamatuvar
lezyon: 120, mukoza: 120), en yuksek skar skoru 12, en yuksek kasinti1 skoru
30’dur. Tim bunlarin toplami BPDATIyi verir(136). Levy-Sitbon ve ark. (2014)
siddetli ve hafif olgular arasinda BPDAI skorunda belirgin farklilik
gormuslerdir ve BPDAI skoru 56 olarak “cut-off” deger olarak alindiginda
siddetli BP icin duyarliiginin %88, 06zglinliginin %91 oldugunu
gostermislerdir(137). Bir baska calismada BPDAI, ABSIS ile gltclu sekilde
korele ve Anti-BP180 NC16A titreleriyle orta derecede korele
bulunmustur(135). Iki skorlama sisteminin giivenilirligini karsilastiran bir
baska calismada hastalik siddet ve yayginligini degerlendirmede BPDAI
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ABSIS’e gore daha giivenilir bulunmustur. Ayni calismada tedavi takibininde
kullanildiginda BPDAI ABSIS’e goére daha duayrhi ve 6zglin bulunmustur.
Buna gore BPDAI aktivite skorunda 4 puan azalma “cut-off’” deger olarak
alindiginda tedaviye yanit vermeyi gostermede Olctitin duyarlilign %82,4,
o6zgunliglu %91,7; 3 puan artmanin hastaligin koétulestigini gdstermesinde
duyarliligi % 76,5, 6zguinltigi 85,4 bulunmustur(138).

2.10 TEDAVI

Bulloz pemfigoid’in tedavisi ile cok fazla arastirma yapilmis ve cok fazla tedavi
alternatifi Uretilmistir. Pek cok kilavuz ve uzlasi mevcut olup sik olarak
glincellenmektedir. Tedavi de pek cok ilacin hastaligi kontrol altinda
tutabilecegi gosterilmekle birlikte bu tedavilerin yan etkileri hastalarin yasam
sUrelerini ve kalitelerini, hastaligin kendisinden daha c¢ok etkileyebilir.
Hastaligin 6zellikle yash hastalarda gértilmesi, komorbiditelerin eslik etmesi;
bu yan etkilerin gértilmesinin ve siddetli seyretmesinin baslica nedenleridir.
BP hastalarinda yapilan retrospektif bir calismada, sag kalim oranlarinin
normal populasyona gore belirgin azaldig ve demans, ileri yas (>75 yas),
genel durumdaki bozuklugun yasamini tedavinin altinci ayindan o6nce
yitirenlerde anlamli sekilde daha sik oldugu bildirilmistir. Yine en sik 6lim
sebeplerini; sepsis, pnoémoni, kardiyovaskiler hastaliklar olarak
bulmuslardir. Bu sebeple tedavi secerken hastalik siddeti ve tedaviye yaniti
ile bu faktoérlerin de g6z 6ntine alinmasi gereklidir(134,139,140).

2.10.1 Lokalize BP

Lokalize BP’de ilk secenek %0,05 klobetasol propionat merhem’dir. Lezyonel
deriye surulebildigi gibi, pek cok olgunun lezyonlar1 yayginlasabilecegi icin
boyundan asagiya tim viicuda da strulebilir(133,139).

2.10.2 Hafif siddetli BP

i1k tedavi secenegi, giinde bir kez, boyundan asagiya her yere, 30 gram/giin,
%0,05 klobetasol propionat merhem strtlmesidir(3,133,139).

2.10.3 Orta ve cok siddetli BP

Bu grupta’da sistemik steroidler 6n planda dusuntlse de topikal steroid
tedavisi denenmeli ve ilk secenek olarak dustintilmelidir(133,139). Bu konuda
ki en 6nemli calismalar Joly ve ark. tarafindan 2002 ve 2009 yillarinda
yapilmistir(3). Joly yaptiklar: calismada hastalar: ginlik lezyon cikisina gére
(11 adet /glin ve daha fazlasi cok siddetli) orta ve siddetli olarak ayirmis
ardindan bu gruplari kendi icinde randomize olarak ayirmis; orta siddetli
BP’de bir grup klobetasol propionat, bir grup 0,5 mg/kg oral Prednizolon, cok
siddetli grupta bir grup klobetasol propionat diger grup 1 mg/kg oral
Prednizolon kullanmistir. Topikal tedavi alanlar giinde 2 kez 40 gr. klobetasol
propionat’ tiim viicuda konsolidasyon fazi tamamlanana kadar stirmuslerdir
ve hastalar 1 yil takip edilmistir. Tedavinin 21. glintinde orta siddetli BP
grubunda topikal kortikosteroid kullananlarin 77’sinin timuinde, oral
kortikosteroid kullanan 76 hastanin 72’sinde remisyon saglanmis. cok
siddetli BP’de de 21. giinde topikal kortikosteroid kullanan 93 hastanin
92’sinde, sistemik steroid kullanan 95 olgunun 86’sinda remisyon
saglanmistir. Mortalite oranlarina baktigimizda orta ve cok siddet ayri ayr
topikal ve sistemik tedavi kiyaslandiginda sirasiyla; Orta siddetli: %30’a %30
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ve cok siddetli: %24’e %41 olarak bulunmustur. Ciddi yan etkilere
bakildiginda orta siddetli olgularda %32 ye %38, cok siddetteki olgularda
%29 a %54 saptanmistir. Ayni calismada relaps oranlar iki grupta da topikal
tedavi alanlarda biraz daha yuksek bulunmakla birlikte hastanede kalis
sUiresi topikal tedavi alan hastalarda belirgin daha dtistik saptanmistir(134).
Ayni grup gunlik 2 kez 40 gr/gin topikal klobetasol propionat doz distlerek
12 ay (standart rejim) ile 10-30 gr/gun, doz dustlerek 4 ay (hafif rejim; doz
gunlik lezyon <c¢ikist ve kutleye goére ayarlanarak) tedavilerini
kiyaslamislardir. Cok siddetteki tiim olgularda standart rejim’de %100 yanit
alinmis ve hafif rejimde %98 (orta-cok= 68/69-88/90) yanit alinmistir. Olim
oranlarina bakildiginda orta siddetli olgularda %28 e %33; cok siddetli
olgularda %45 a %42 olarak saptanmistir. Tim bunlara ek olarak hafif
rejimde daha ciddi yan etki olmus ve kumiulatif kortikosteroid dozu
kullanilmistir. Remisyon saglama surelerinde belirgin farklilik olmamistir.
Relaps oranlari hafif rejim kullanalarda daha ylksek saptanmistir. Ayni
calismada standart rejimin hafif rejime gére hipotalamo-hipofizer-adrenal
déngiyu daha sik baskiladigl gérulmustir(141).

Sistemik steroid dozlar1 0,75 mg/kg/gin ile 1,25 mg/kg/glin seklinde
karsilastirilmis ve tedavinin 21. ve 51. glinlerinde yaptig1 analizde iki rejime
yanitta anlamli bir fark gérmemekle birlikte yltiksek doz alan grupta S1.
glinde mortalite orani biraz daha yuksek bulunmustur.
Prednizon+Azatioplirin ile Prednizon tedavileri kiyaslanmis ve 3. yilda
azatiopurin alan grupta kumulatif kortikosteroid dozunun %45 daha az
oldugunu goézlemlemislerdir(142,143).

Retrospektif bir calismada; metilprednizolon, topikal steroid ve dapson
kombinasyonu kullanan ve 1 yil takip edilmis 62 Bull6z Pemfigoid hastasini
analiz edilmistir. Bu calismada olgularin 22413 glin sonra kontrol altina
alindigi; 3. ayda %71, 6. ayda %91 olgunun mini doza distigd gérilmus.
12. ayda %53 hasta tedavisiz tam remisyonda izlenmis. Sadece 3 olguda yan
etki izlenmistir(144).

2.11 PROGNOZ

Bulléz Pemfigoid 4-6 yil icinde kendiliginden tam remisyona girebilen bir
hastaliktir ve lokalize, hafif ve orta siddetli olgularda nadiren yasami tehdit
etmektedir(142). Bu sebeple tedavide kullanilan ajanlarin yan etkileri énemli
sorunlara yol acabildiginden tedavi seciminde dikkatli olunmalidir. Billoz
Pemfigoid’de yas eslestirmeli kontrol gruplarinda daha ytiksek mortalite
oranlar1 saptanmistir(27,145). Oral ve topikal kortikosteroid tedavilerine
ragmen 1. yilda mortalite orani calismalarda %10-40 arasi degismektedir.
Topikal kortikosteroidler’de yan etkisiz degildir. Hem lokal hem de yeteri
kadar emilirse adrenal bez supresyonu, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
swv1 retansiyonu gibi yan etkilere neden olabilir(142). Bir olgu serisinde
sistemik steroid alan pemfigoid hastalarinin %34*inde enfeksiyonlar ve
osteoporoz gelismis ve hastalarin %20’si tedavinin birinci yilinda hayatini
kaybetmistir. Buna yol acan nedenler baslica maligniteler ve
komorbiditelerdir(78).

Retrospektif cok merkezli, kesitsel bir calismada, en az 1 yil takip edilen
olgular degerlendirmis ve 1 yillik sag kalim %62 bulunmustur. Normal
poptlilasyona kiyasla mortalite orani 6 kat artmis olarak bulunmus ve bu artis
90 yas uzerindeki poplilasyonda da bildirilmistir. Kadinlarda mortalite orani
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erkeklere gore yuksek bulunmustur (7,8x4,8)(30). Birlesik Krallik’tan bir
retrospektif calismada BP’de yasa gore standartize edilmis mortalite orani
%3576 saptanmis, hastalarin %25’ tanidan sonra birinci yilda, %48’ ikinci
yilda yasamini kaybetmistir. BP bu serideki yasamini kaybeden 48 hastadan
sadece birinde 6limun ana sebebi olmustur. Olgularda diger hastaliklar 6ne
cikmakla birlikte 6zellikle solunum yolu hastaliklar1 60 yas Usti kontrol
popllasyonuna gore daha sik saptanmistir(145). Pulmoner emboli de yas
eslestirmeli kontrollere gére daha yuksek goérultir. Akut fazda ve siddetli
hastalarda daha siktir(146). Sag kalim oranlarinin tedavinin altinci ayinda
%94’ten %17 ye dusttigt gozlemlemis, ikinci y1l ve besinci yilda da belirgin
diistis oldugunu gostermislerdir. En sik 61im sebeplerini sepsis, pnémoni ve
karviyovaskuler hastaliklar olarak gértilmusttr(140).

Bulléz pemfigoidli 96 hastanin 51’inde (%53), tedavi kesildikten sonraki 1 yil
icinde en az 1 relaps goéruldigt goézlenmistir. Relapslarin cogunun ilk 3 ay
icinde oldugu, relaps eden ile etmeyen grup kiyaslandiginda; pozitif DIF
(%35’ kars1 %16), ileri yas (82ye 77 yas) ve Anti-BP180 ELISA (27U/L ve
daha uzeri: %32’ye %4) relaps eden grupta belirgin yliksek saptanmistir.
Anti-BP180 ELISA’da 27 degeri baz alindiginda relaps igin pozitif prediktif
deger %90,9, negatif prediktif deger %51,2 saptanmistir(147).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 AMAC

Bulloz Pemfigoid’de lezyon gelisiminin klinik siddet ve tedavi ile iliskisini
ortaya koymay1 amacladik. Bunun i¢in btl sivisi ve serumdaki degisiklikleri
belirlemek amaciyla eozinofil katyonik protein (EKP), timér nekrozis faktor-
alfa (TNF-a), BP180-NC16A antikorlarinin serum ve bul sivisinda 6lctilerek
karsilastirilmasi, elde edilen Ol¢ctimlerin klinik siddet ve tedavi etkinligi ile
iliskisi arastirilmaya calisildi.

3.2 HASTALAR

BP hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasindaki stirecte btuil sivisi ve serum
icerigini karsilastirmak amaciyla prospektif 6zellikte bir arastirma planlanda.
Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kuruluna basvurularak calisma izni alindi (EK-2). Ayrica Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji klinigi ve
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Kliniginden hasta
kabulil icin I Saghk Mudurligine basvurularak calisma izinleri saglanda.

Calismaya her iki klinikten Mayis 2018 ile Subat 2019 tarihleri arasinda hi¢
tedavi almamis yeni BP tanisi alan ve calismaya katilmay: kabul ederek
aydinlatilmis onam formunu imzalayan hastalar calismaya dahil edildi.
Calismamiz “U.S. National Library of Medicine Clinical Trials.gov”
veritabanina “Clinical Trials identifier number= NCT03856840” kaydedildi.

3.2.1 CALISMAYA KABUL EDILME KRITERLERI
Hasta grubuna klinik, histopatolojik, DIF ve serumda ELISA ile klasik BP
tanis1 alan ve daha 6nce hi¢ tedavi almayan génullti ve aydinlatilmis onam

formunu imzalayan hastalar dahil edildi. DIiF incelemede birikim olmayanlar
calismaya alinmada.
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3.2.2 DEMOGRAFI VE KLINiK OZELLIKLER

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, dogum yeri, yasadigi yer,
lezyonlarinin stresi, elementer lezyonlarin tipi, boyutu, yayginligi,
lokalizasyonu, lezyonlarin progresyonu, kendisinde veya ailesinde eslik eden
gecmis donemde gecirdigi hastaliklari, kullandiklar ilaglar, histopatolojik
bulgulari, direkt immunofloresan bulgularini kapsayan form hazirlanda.
Hastalarin hastalik siddetini 6lcmek amaciyla BPDAI skoru, vicut ylzey
alani, gunlik lezyon cikisi sayis1 kullanildi(148) (Tablo 3.1). Olusturulan
forma hastalarin tedavi altinda ortaya cikan yeni lezyonlar1 gin gun
elementer lezyonlarin tipi, sayisi, boyutu, lokalizasyonu ve lezyonlarin
progresyonu da kaydedildi. Ayrica vezikuilobtilloéz lezyonlarin sayisi, boyutu,
progresyonu, kalici veya gecici olduklar (bir haftada iyilesip iyilesmemesine
gore), taban oOzellikleri, numune alinip alinamadigi kaydedildi. Olusan
lezyonlarin simetrik olup olmadigi, skar birakip birakmadigi yaygin olup
olmadig1 baskilama-konsolidasyon-remisyon fazlarinin ne zaman meydana
geldigi kaydedildi.

3.2.2.1 Hastalarin Hafif-Orta-Siddetli Olarak Klinik Siddetlerinin
Tanimlanmasi

Hastalarimiz bulléz ve non-bulléz lezyonlarin yayginhigi, yeni c¢ikan
lezyonlarin gtinliik sayisi ve BPDAI skorlarina gore evrelendi(133,134,137).

Tablo 3.1: BP olgularinin klinik siddetlerin degerlendirilmesi

Hafif Vicut yluzey alanmi tutulumu %10’nun altinda olan
olgular

Orta Vicut yuizey alani %10-30 olan olgular

Siddetli Vicut yuzey alani %30’dan yuksek olan olgular
ve/veya glinlin yeni veziktil/bul cikis1 10 ve Uizeri olan
olgular ve /veya BPDAI skoru 56 ve Uizeri olgular

3.2.2.2 Hastalarin Tedaviye Yanit Durumunun Tanimlanmasi

Olgular tedavi baslandiktan sonra en az 14 glin sUre ile kalici lezyon (1
haftadan uzun surede iyilesmeyen) cikisi olmayan ve 14 gliinden sonra da
eski lezyonlarin %80’inin iyilestigi olgular remisyona girmis ve tedaviye yanit
vermis olgular olarak kabul edildi.

Tedavi baslangici ile yeni lezyon cikisinin devam etmesi, lezyonlarin
iyilesmeden sebat etmesi, sayica artis1 ve klinik siddeti artan ve bu nedenlerle
tedavisi degistirilen olgular tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi.

3.2.2.3 Klinik Relaps Durumunun Tanimlanmasi

Tedaviye yanit veren olgular takiplerinde niiks eden ve etmeyen olarak ikiye
ayrildi. Nuks kriteri 1 ay icinde, 1 haftada gecmeyen 3 den fazla
vezikiilobiilloz lezyon, 1 adet 10 cm captan daha buiytk urtikeryal, ekzemat6z
lezyon olusmasi, bir haftadan uzun stren glinlik kasintinin olmasi olarak
belirlendi(136).
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3.3 NUMUNE TOPLAMA YONTEMIi

Hastalara tani1 konduktan sonra tedavi 6ncesinde ve sorasindaki ilk 14 gtinde
kan serumu ve bul sivis1 6rnekleri alindi.

Serum her bir hastadan tedavi 6ncesinde, tedavinin yedinci ile on dérdincu
gtiniinde alindi. Kontrole gelmeyen hastalarin ancak var olan mevcut alinmis
numuneleri ile analiz yapildi. Kan 6érnekleri deri ylzeyi %70 Etil Alkol ile
antisepsi saglandiktan sonra 20G igne ucu ile bos kan ttiptine alindi. Alinan
orneklere hemen 4000 devirde 10 dakika sentrif(ij edildikten sonra eppendorf
tiplerine Pastor pipeti kullanilarak ayristirildi. Tupler 1 ay -20 santigrad
derecede bekletildikten sonra calisilana kadar -80 santigrad derecede
saklandi.

Bl s1visi; hastalardan tedavi 6ncesinde ve tedavi baslangicindan sonra ¢ikan
S mm capindan buyuk vezikiller ve bullerden ilk 24 saat icinde 20 G’lik
enjektdér ucuyla bul sivilar1 elde edildi. Bullerin lokalizasyonlari, taban
ozellikleri, caplari, 1 haftada iyilesip iyilesmedigi kaydedildi. Bl sivilar1 bos
tipe alindiktan hemen sonra 4000 devirde 10 dakika santrifij islemine
maruz birakildi. Ustte kalan kisim eppendorf tiiplerine kondu. Tiipler 1 ay -
20 santigrad derecede bekletildikten sonra calisilana kadar -80 santigrad
derecede saklandi. Calisilamayacak kadar az miktarda olan bul sivilan
calismadan c¢ikarildi.

3.4 KAN SERUMLARINDA VE BUL SIVILARINDA BP180-NC16A
ANTIKORLARININ, EOZINOFIL KATYONIK PROTEININ, TNF-a
DEGERLERININ ARASTIRILMASI

Hastalardan tedavi 6ncesi, tedavinin yedinci ve on dérdiincti giinlerdeki kan
serum oOrneklerinde ELISA teknigi ile BP180-NC16A (Euroimmun)
antikorlarinin, Eozinofil Katyonik Proteinin (Elabscience), TNF-alfanin (R&D
systems) konsantrasyonlar1 tanimlanan yoéntemlere goére hastanemiz
laboratuvarinda sirasiyla RU/ml, pg/ml, pg/ml cinsinden 6l¢tldu.

Bul siwvilarindan yeterli miktarda alinabilen olanlari (250 mcl den fazla
miktarda olanlari) calisilabildi. Hastalarin tedavi 6éncesinde ve sonrasinda
yeni ortaya cikan bul siwvilarinin sayisi, lokalizasyonlari, boyutlari, taban
ozellikleri, gerginlikleri, rengi, kac ginde iyilestigi (gecici-kalici olup olmadig))
kaydedildi. Tedavilerin 4-14. ginlerinde hastalarin 0,5 cm’den buyuk tim
vezikulleri ve bulleri drene edilip yukarida tarif edildigi gibi sentrif(ij yapildi.
Hastalarin bul sivilar1 tedavi 6ncesi, tedavinin 4-7. ginleri, 7-14. glnleri
olmak Uizere ¢ gruba ayrildi. Her gruptan yedinci ve on dérdiinct giine en
yakin olmak tizere bir glin secildi ve o giiniin gecici (1 haftada iyilese) bulleri
calismaya dahil edilerek calisildi. Eger bl sivis1 tim molektlleri calismak
icin yeterli degilse sirasiyla TNF-alfa, EKP, Anti-BP180-NC16A antikoru
Oncelik sirasina gore calisildi. 7-14. giinlerde bul cikisi olmadiysa veya yeterli
miktarda alinamadiysa 14. ginden sonra c¢ikan bul sivilar1 da alindi ve 14.
gline en yakin olan giiniin bul sivilar calismaya dahil edildi. Ek olarak kalici
bul cikisi olduysa ve numune alinabildiyse onlarda ayrica calisildi. Ayrica ilk
14 gtinde tedavi degisimi olduysa ve degisim oncesi yeterli miktarda
alinabilen bl sivisi varsa yine ayrica belirtilen maddeler 6ncelik sirasina gore
calisildi.
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3.5 TEDAViI ONCESI VE SONRASINDA BUL SIVISI VE SERUM ANALIZi

Oncelikle tim olgularin tedavi 6éncesinde alinan bl sivilarindaki ve
serumdaki TNF-a, EKP ve BP180-NC16A antikorlarinin ortalamalari
kiyaslanip, korelasyon olup olmadigina bakildi.

Hastalar Tablo 3.1’de tanimlandig: gibi hafif, orta, siddetli olarak ayrildiktan
sonra her grupta bul sivisi ve serum arasinda TNF-o, EKP ve BP180-NC16A
antikor degerlerinde korelasyon analizi yapildi. Ardindan bul sivisinda ve
serumda her molekuliin hastalik siddeti ile korelasyonu Kruskal-Wallis
testiyle analiz edildi. Bu 6lctimde anlaml farklilik saptanan parametreler
Post-Hoc test olarak Tamhanenin T2 testi uygulanarak farkli olanlar tespit
edilip, hangisinin ytiksek-distik oldugu bulundu ve anlamlilig1 tekrar analiz
edildi.

Tedavinin ilk 14 giini boyunca takip edilen ve tedavi ile kalici lezyon cikisi
tam duran ve lezyonlarin %80’ iyilesip tam remisyona giren hastalar olarak
tanimlandi.

Uygulanan tedaviye ragmen hastalik aktivasyonunun artmasi (hastaligin bir
sonraki evreye gecmesi) veya yanit alinamamasi sonucu tedavi de degisiklige
gidilen hastalar (verilen tedaviye ragmen 1 hafta icinde lezyon c¢ikis sayisinda
ve yuzey alaninda degisiklik olmayanlar) digerlerinden ayrilarak yanitsiz
hasta grubu olarak tanimlandi.

Her grupta bul sivisi ile serum arasinda TNF-o, EKP ve BP180-NC16A
antikorlar duizeyleri icin korelasyon analizi yapildi. Ardindan tim
parametreler ve gruplar arasinda bul sivilari ve serum degerleri kiyaslandi ve
istatistiksel anlamlilik olup olmadig: Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi.
Bir aydan daha uzun sureli takip edilen olgular yukarida belirtildigi gibi
relaps gorilen ve gérulmeyen olarak gruplara ayrildi. Sonrasinda her grupta
bul sivis1 ve serum arasinda TNF-alfa, EKP ve BP180-NC16A antikorlarinin
degerleri nde istatistiksel olarak korelasyon analizi yapildi. Ardindan bu
gruplar arasinda bl sivilar1 ve serum degerleri Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi.

Tedavinin ilk 14 glinu takip edilen olgularda; tedavi 6ncesinde alinan ile
birinci haftada alinan, tedavi 6ncesi alinan ile ikinci hafta alinan, birinci
hafta alinan ile ikinci hafta alinan bul sivilarinda ve serum Orneklerinde
Olctilen molekuller kendi aralarinda ortalama degerleri kiyaslandi ve
Wilcoxon analizi ile anlamli farklilik olmadigi analiz edildi. Analize sadece
karsilastirilan numunelerin ayni olgudan alinanlar1 dahil edildi.

Tedavinin ilk 14 ginu takip edilen olgular 6ncelikle tedavi yanitina gore
gruplara ayirildi. Her grupta; tedavi 6ncesinde alinan ile birinci haftada
alinan, tedavi 6ncesi alinan ile ikinci hafta alinan, birinci hafta alinan ile
ikinci hafta alinan bl sivilarinda ve serum o6rneklerinde 6lctilen molektller
kendi aralarinda ortalama degerlerini kiyaslandi ve Wilcoxon analizi ile
anlamli farkliik olmadigi analiz edildi. Analize sadece karsilastirilan
numunelerin ayni olgudan alinanlar1 dahil edildi.
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3.6 ARASTIRMADA KULLANILAN ISTATISTIK YONTEMLERI

Istatistik analizlerin tiim SPSS 22.0 for Machintosh (IBM) programi ile
yapilmistir. Ilgili sayisal olctimlii degiskenlerin normallik arastirmasi
Kolmogorov Smirnov testi ile yapilmis, degiskenlerin normal dagilima
uymadig géraldtigtinden fark testlerinde Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
Tekrarh 6lctimlerin farklar: ise Wilcoxon testi ile analiz edilmistir. Baz1 sayisal
parametrelerin  kiyaslanmasinda Spearman korelasyon analizi de
uygulanmistir. Istatistiksel testlerde anlamlilik degeri olarak (a<0,05) kabul
edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 HASTA SAYISI VE GRUPLAR

Arastirmamiz  sUresince 12.01.2018-17.05.2019 tarihleri arasinda
klinigimize bagvuran, arastirmaya katilmay: génullii olarak kabul eden ve
aydinlatilmis onam formunu imzalayan BP 6n tanisiyla 27 olgu calismaya
alindi. Bunlardan 21 olgu BP tani kriterlerini karsilayarak calismaya dahil
edildi. BP tanis1 konamayan 3 olgu ve calismaya dahil olmaktan vazgecen
veya takibe gelmeyen veya tetkikleri eksik olan 3 olgu olmak tizere 6 olgu
calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen 21 olgunun 7 si erkek (%33) 14
U kadindi (%67). Olgularin yas ortalamasi 75,3 (29-93) olarak saptandi (Tablo
4.1).

Tablo 4.1: Olgularin erkek-kadin sayilari, ytzdeleri, yaslarin ve ortalama
sikayet sUirelerinin ortalamalari, en az-en cok ve medyan degerleri.

Erkek Kadin ;[‘ﬁm olgular
%33(7) 067 (14) /100(21)
Hastalarin Ortalama [78(49-90) 73.8(29-93) 75.3(29-93)
yaslari Medyan (83 77 78
Sikayetlerin |Ortalama |41.7(10-88) |110.2(6-480) 87.4(6-480)
ortalama Medyan |30 28 30
stiresi (glin)

Bulléz Pemfigoid hastalarinin sikayetlerinin stiresi ortalama 87,4 (medyan:
30, min-maks:6-480) gtindu (Tablo 4.1). Hastalarin hepsinde kasint1 varda.
Urtikeryal plaklar %71,4 ekzematdz plaklar %61,9 oral mukoza tutulumu
%23,8 oraninda saptandi. Lezyonlar en sik alt ve Uist ekstremiteler ve gluteal
bolgeye lokalizeydi(Tablo 4.2).

37



Tablo 4.2: Lezyonlarin lokalizasyonu

Sikayetler veOlgu Olgu Lezyon Olgu Olgu

Lezyonlar |sayis1 yuzdesi yerlesimi sayi1si yuzdesi

Kasinti 21 %100 Bas 8 38.1%

Urtikeryal |15 %71,4

ke ° Boyun 10 47.6%

Ekzematoz |13 %61,9 Toraks 16 76.2%

Plak

Oral S %23,8 -

Mukoza Sagkol 19 90.5%
Solkol 18 85.7%
Eller 17 81.0%
Batin 17 81.0%
Genital S 23.8%
Sirt gluteal |17 81.0%
Sag bacak |18 85.7%
Sol bacak |20 95.2%
Ayaklar 16 76.2%

Hastalarin Viicut Yiizey alani tutulumu ortalama 18,3 (Medyan: 18, 1-
40) saptandi. Olgularin yedisi %10’dan az, sekizi %10-30 arasi, altisinda
%30’dan fazla viicut ylizey alan1 tutulumu vardi. Hastalarin ortalama BPDAI
skoru 43 olarak saptandi. 13 olguda BPDAI skoru 56 ve Uizerinde, 8 olguda
S56’nin altindaydi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: BP Hastalarinin hastali siddeti sayilar1 ve ytizdeleri ile siddete gore
vucut yuzey alani tutulum ytizdesi (VYA), BPDAI ile BPDAI-SKAR skorlar

Hafif Orta Cok Tum Olgular
%28,6(6) %28,6(06) %42,9(9) %100(21)
Vicut Ortalama [4.6(1-8) 16(12-22) [29(2-40) 18.3(1-40)
Yuzey Medyan 4.5 15 32 18
Alani
BPDAI  |Ortalama [22.6(3-40) [41.5(33-55) |57.7(21-101) |43(3-101)
BPDAI- |Ortalama (0 2(0-7) 1.8(0-11) 1.3(0-11)
SKAR

Calismaya dahil edilen olgularin 16’s1 (%76,2) topikal tedavi, 5’
(%23,8) sistemik tedavi aldi. Tedavi baslandiktan sonraki ilk 15 glin sonunda
hicbir olguda yeni kalici lezyon cikisi gézlenmedi. Bir erkek olgu sistemik
hastaliklardan dolay: ex oldugu icin tedavinin 3. glintinden itibaren takibi
yapilamadi (Tablo 4.4).
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Tablo: 4.4 Olgularda tedavi basladiktan sonraki glinlere gére lezyon cikislari

Tedavi yeni-gecici |yeni-kalic1 [yeni lezyon
Gunleri lezyon lezyon ok
Hasta sayisi |[Hasta sayisiHasta sayisi
1. giin 11 4 6
2. gun 9 3 9
3. gin 10 2 8
4. gin 8 1 11
S. gin 9 1 10
6. gin 7 2 11
7. gin 3 2 15
8. glin 6 2 12
9. giin 3 2 15
10. giin 2 1 17
11. giin 3 1 16
12. giin 4 0 16
13. giin 2 1 17
14. giin 4 1 15

Olgularin timtnde kasint1 sikayeti vardi, basvurudaki vizltiel analog
skorlarinin (VAS) ortalamasi 8,3’til (Medyan: 10; en az-en ¢ok: 3-10). Basvuru
o6ncesi ginun, haftanin ve ayin VAS toplam degerlerinin ortalamas: 24,8’di
(Medyan: 30 en az-en cok: 9-30) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: BP hastalarinin tedavi 6éncesi kasinti viziiel analog skorlari. (hafta
ve ay skorlar1 olgularin ilk bagsvurusundan énceki donemdeki hafta ve aydaki
ortalama degerleridir)

BPDAI KASINTI Hafif siddet (6Orta siddet|Cok siddetTim olgular
VAS SKORLARI olgu) (6 olgu) (9 olgu) (21 olgu)
ONCEKI GUN-Ortalama  [7(3-10) 9.3(6-10) |8.5(6-10) [8.3(3-10)
ONCEKI HAFTA- Ortalama [7(3-10) 9.3(6-10) |8.5(6-10) [8.3(3-10)
ONCEKI AY- Ortalama 7(3-10) 9.3(6-10) [8.1(4-10) [8.1(3-10)
TOPLAM- Ortalama 21(9-30) 28(18-30) [25.2(18-30)124.8(9-30)

Olgularin 19 u (%95) tedavi ile tam remisyona girdi, 1 olgu tedaviye yanit

vermedi (Tablo 4.6).
yapilamadi.

Tablo 4.6: BP Hastalarinin remisyon sayilar ile ytizdeleri

Bir olgu yogun bakima sevk edildiginden takibi

Tam remisyon %95(19)

Tedaviye yanitsiz %5(1)

Topikal tedavi

%70(14)

%5(1)

Sistemik tedavi

%25(5)

0

Olgularin on tUg¢tinde 1 aydan daha uzun sureli tedavi takibi yapildi. Diger
olgular tedavi takibine gelmedi. Ucer olguda mini doz veya normal dozda
tedavi altindayken ntiks goézlendi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Relaps goriilen 6 ve remisyondaki 7 BP olgusunun minimal veya
normal dozda takip edilen olgu sayisi ile ortalama toplam takip glinleri, tedavi
sonrasi lezyonsuz takip gunleri, Relaps goértilen tedavi glinleri. Gunlerin
parantez icinde medyan, en az-en ¢ok degerleri verilmistir.

Relaps gortilen | Remisyonda Tum olgular

olgular %46(6) | olgular %54(7) %100(13)
Toplam Takip | 214(180, 72- | 192(173, 34- | 202(173, 34-
Suresi 484) 331) 484)

Lezyonsuz Stire 157(162, 0-394) | 178(180, 0-322) | 169(180, 0-394)

Suresi
Basindan

Relaps
Tedavi
itibaren
Relaps Suresi
Remisyondan

112(93, 42-201)

97(77, 28-187)

Normal dozda takip
edilen olgu sayisi1

Minimal dozda
takip edilen sayisi

%23(3) %31(4) %54(7)

%23(3) %23(3) %46(6)

Ortalama Relaps suresi tedavi basindan itibaren 112 (medyan: 93, 42-201),
remisyondan itibaren 97 (medyan: 77, 28-187) glin saptandi. Relaps gériilen
olgularda lezyonsuz takip stresi ortalama 157 (medyan:162, 0-394), toplam
takip stiresi 214 (medyan: 180, 72-484) gliin olarak saptandi (Tablo 4.7).

4.2VTEDAVi ONCESIi BUL SIVISI VE SERUMDA SITOKIN VE ANTIKOR
DEGERLERI

4.2.1 BUL SIVISINDA VE SERUMDA TNF-o. DEGERLERI

TNF-a degerleri 20 olguda bul sivisinda, 17 olguda serumda
degerlendirilebildi. 4 olgunun serumunu ve 1 olgunun yeterli miktarda btil
sivisini alamadik.

Bul siwvisinda TNF-a seviyelerini seruma goére hem bul sivisi hem de serum
Ornegi alabildigimiz 16 olguda karsilastirdik ve Spearman Rho analizinde

anlaml korelasyon bulamadik (r= 0,306; p= 0,544).

Bul sivisinda ve serumda TNF-o degerlerinde hastalik siddetleri arasinda
anlaml farklilik bulamadik (sirasiyla p= 0,707, p= 0,108) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Hastalik siddetleri arasinda bl sivis1 ve serumda TNF-a degerleri

Hafif Siddetli | Orta siddeli | Cok siddeli
olgular olgular olgular

Bl sivisi 82,70(6) 72,46(5) 89,56(9) p=0,707
(37,9-127,9) | (28,9-152,7) | (32,8-155,6)

Serum 38,31(6) 27,96(6) 36,92(5) P=0,108
(24,9-54,7) (20,7-32) (28,6-54)

"p<0,05 Kruskal-Wallis testi p degeri
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4.2.2 BUL SIVISI VE SERUMDA EKP DEGERLERI

Bulléz Pemfigoid olgularinda EKP degerlerini bul sivisinda 14 olguda,
serumda 16 olguda degerlendirebildik. 12 olguda hem bul sivis1 hem de
serumda degerlendirdik ve iki deger arasinda Spearman Rho analizinde gi¢lia
ve anlamli korelasyon bulduk (r= 0,916; p= 0,01).

Bul siwvisindaki ve serumdaki EKP degerlerinde hastalik siddetleri arasinda
anlaml farklilik saptanmad: (sirasiyla p=0,563, p=0,418) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Hastalik siddetleri arasinda bl sivisi ve serumda EKP degerleri

Hafif Siddetli | Orta siddeli | Cok siddeli
olgular olgular olgular
Bl sivisi 640,86(5) 420,93(3) 774,1(6) p=0,563
(104,6- (18,5- (104-1871,2)
1641,7) 1051,5)
Serum 572,35(6) 354,28(5) 634,86(5) P=0,418
(23,1-1564,2) | (14,7- (0-1921,2)
1478,1)

"p<0,05 Kruskal-Wallis testi p degeri

4.2.3 BUL SIVISINDA VE SERUMDA BP180-NC16A ANTiKORLARININ
DEGERLERI

Bulloz Pemfigoid olgularinda BP180-NC16A antikor degerleri btil sivisinda 17
olguda, serumda 15 olguda degerlendirilebildi. 15 olguda hem bl sivisinda
hem de serumda karsilastirma yapilabildi. Diger olgular analize alinmada.

BP180-NC16A antikor seviyeleri arasinda anlamli ve gucli korelasyon
bulduk (r= 0,964; p= 0,01).

Serumda BP180-NC16A degerlerinde hafif ve cok siddetli hastalar arasinda
arasinda anlaml farklilik saptandi ve hastalik siddeti arttikca degerlerin
arttigin1 bulduk (p=0,028; Tamhane’nin T2 testi ile yapilan Post-hoc analizde
serumda cok-hafif evre farklilign anlamliligi p= 0,08 saptandi) (Tablo 4.10).
Bul swvisindaki antikor degerlerinde hastalik siddetleri arasinda anlaml
farklilik saptamadik (p=0,079).

Tablo 4.10: Hastalik siddetleri arasinda bul sivisi ve serumda BP180-
NC16A degerleri

Hafif Siddetli | Orta siddeli | Cok siddeli
olgular olgular olgular
Bl sivisi 119,54(5) 205,16(5) 312,24(7) p=0,079
(4,7-271,1) (40,7-426) (115-441)
Serum 134,86(5) 252,80(6) 401,38(5) P=0,028"
(7,9-308,8) (69,6-430,5) | (303,8-
470,3)
Serum 134,86(5) 401,38(5) P=0,08
(Hafif-Cok) (7,9-308,8) (303,8-
Post-Hoc 470,3)
analiz

"P<0,05 Kruskal-Wallis testi ve Tamhane’nin T2 testi (post-hoc) p degeri
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4.2.4 TEDAVI YANITINA GORE BUL SIVISINDA VE SERUMDA TNF-a,
EKP, BP180-NC16A ANTIKORLARININ DEGERLERI

Tam remisyona giren olgularin 18’inde bl sivisinda, 16’sinda serumda TNF-
o degerlerini 6lctlebildi. 15 olguda iki 6rnekte 6lctim yapilabildi. Bl sivisi ve
serum degerleri arasinda anlamli korelasyon goérilmedi (r= 0,289; p= 0,296).
Ayni grupta 13 olguda bul sivisinda, 15 olguda serumda EKP seviyeleri
Olculebildi, 11 olguda ise iki 6rnekte de 6lctim yapilabildi aralarinda anlaml
ve glclu korelasyon saptand: (r= 0,909; p= <0,01). BP180-NC16A antikoru
olgularin 16’sinda bul sivisinda, 15’inde serumda 6lcebildi. 16 kiside 2 6rnek
de 6lctilebildi, aralarinda giicli ve anlamli korelasyon bulundu (r= 0,938; p=
<0,01).

Tam remisyon ve tedaviye yanit vermeyen olgu gruplar: arasinda tedaviye
yanitsiz 1 olgu oldugu icin kiyaslama ve analiz yapilamadi. (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Tam Remisyon, tedaviye yanitsiz olgu gruplari arasinda bl
sivilarindaki ve serumlarindaki TNF-a, EKP, BP180-NC16A degerleri.

Tam Remisyon Tedaviye Yanitsiz
TNF-a Bul sivis1 | 82,52(18) 59,10
(28,90-155,60)
Serum 34,65(16) 27,80
(20,70-54,70)
EKP Bl sivisi 620,01(13) 1051,50
(18,50-1871,20)
Serum 460,11(15) 1478,10
(0-1921,20)
BP180 Bul sivis1 | 228,80(16) 148,40
NC16A (4,70-441,0)
Serum 266,77(15) 196,40
(7,90-470,30)

4.2.5 RELAPS GRUBUNDA BUL SIVISINDA VE SERUMDA TNF-o, EKP,
BP180-NC16A ANTIiKOR DEGERLERI

Relaps gorilen olgularin S’inde btil sivisinda ve serumda TNF-a degerleri
olculebildi, 4 olguda iki 6rnekte de inceleme ve analiz yapabildi. Diger olgular
ve yogun bakima sevk edildigi icin takibi yapilamayan olgu analize alinmada.
Aralarinda anlamli korelasyon saptanmad: (r= 0,400; p= 0,600. EKP
degerlerini Ui¢ olguda bul sivisinda, 5 olguda serumda 6l¢ebildik. 3 olguda 2
ornekte de o6lcum ve analiz yapabildik, aralarinda anlamli ve yuksek
korelasyon saptadik (r= 1; p= 0,01). BP180-NC16A antikorlarini 4 olguda bl
siwvisinda, 5 olguda serumda o6lcebildik. 4 olguda iki 6rnekte de Olcim ve
analiz yapabildik. Aralarinda anlamh ve gucli korelasyon goérdik (r= 1 p=
<0,01).

Relaps gortilmeyen olgularin 7’sinde bl sivisinda, 6’sinda serumda TNF-a
degerleri 6lcuilebildi. 6 olguda iki 6rnekte inceleme ve analiz yapilabildi.
Aralarinda anlamli korelasyon saptanmad: (r= -0,200; p= 0,704). EKP 4
olguda bul sivisinda, 5 olguda serumda o6lctilebildi. 3 olguda 2 6rnekte de
O6lcim ve analiz yapilabildi. Aralarinda anlamli korelasyon saptanmadi
(r=0,500; p= 0,667). BP180-NC16A degerleri 7 olguda btl sivisinda, 6 olguda
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serumda Olculebildi. 6 olguda iki 6rnekte o6lcim ve analiz yapilabildi,
aralarinda anlaml korelasyon saptanmadi(r=0,771; p= 0,072).

Relaps gorulen ve gériilmeyen olgularin arasinda; Serum ve bul sivisi TNF-q,
EKP, BP180-NC16A degerlerinde anlamh farklilik bulamadik (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Relaps gorilen ve gorulmeyen olgu gruplari arasinda bl
swvilarindaki ve serumlarindaki TNF-o, EKP, BP180-NC16A degerleri ve
analizi.

Relaps gortilen | Relaps gortilmeyen
olgular olgular
TNF-a | Bul 95,40(5) 69,94(7) p=0,126
swist | (32,80-155,60) (28,90-152,70)
Serum | 35,76(5) 30,60(06) p=0,530
(29,20-54,70) (24,90-42,20)
EKP Bul 935,66(3) 619,42(4) p=0,1
swist | (18,50-1871,20) (104-1641,70)
Serum | 647,36(5) 389,80(5) p=0,857
(0-1921,20) (14,70-1564,20)
BP180 | Bul 203,55(4) 209,30(7) p=0,429
NCI16A | sivisi (40,70-420,90) (4,70-441)
Serum | 273,10(5) 189(6) p=1
(69,60-470,30) (7,90-470)

"p<0,05 Kruskal-Wallis testi p degeri

4.3 TEDAVI ONCESINDE VE SIRASINDA OLUSAN BUL SIVISINDA VE
SERUMDA SITOKIN VE ANTiKOR DEGERLERI

Calismada elde edilen numunelerin sadece ayni olgudan toplananlar: analize
dahil edildi. Diger olgular bul c¢ikisi olmamasi, yeterli miktarda bul sivisi
alinmamasi1 ve ilgili numunelerinin laboratuar islemlerinde sonug
alinamamasi nedeniyle analize dahil edilmedi. Sonuclar tablo 4.13, 4.14,
4.15’de gosterilmistir.

4.3.1 TEDAVI ONCESI VE ALTINDA OLUSAN BUL SIVILARINDA VE
SERUMDA TNF-o DEGERLERI

Tedavi Oncesi ve Birinci Hafta Degerleri

Olgularda tedavi 6ncesinde ve birinci haftada 5 olgudan bul sivisi 6rnegi
toplandi, ortalama degerde azalma goézlemlemekle birlikte anlamli farklilik
bulunamadi (p=0,500). On bir olguda serumda degerlendirme yapilabildi ve
benzer degerler bulundu.

Tam remisyona girenlerin 4 tinde bul sivilarinda degerlendirme yapabildik,
aralarinda anlamli farkhilik bulamadik(p=0,715). Serumda 10 olguda
inceleme yapilabildi, benzer degerler saptand: ve aralarinda anlaml farkhilik
gorilmedi.

Tedavi Oncesi ve Ikinci Hafta Degerleri
Olgularda tedavi 6ncesi ve ikinci haftada 5 olguda bl sivist 6rnegi toplandi,

aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,686). 7 olguda serumda 6l¢cim
yapilabildi ve benzer degerler bulundu.

43



Tam remisyona girenlerden 5 olguda bul sivist 6rnegi toplandi, ortalama
degerde artma gorilmekle birlikte aralarinda anlamli farklilik bulunamadi
(p=0,686). Serumda 6lctim yapilabilen 7 olguda benzer degerler bulundu,
sonug¢ anlaml degildi.

Birinci Hafta ve Ikinci Hafta Degerleri

Olgularda birinci ve ikinci haftada 2 olguda bl sivist 6rnegi topladik, olgu
sayis1 az oldugundan analiz yapilamadi. 7 olguda serumda 6l¢iim yapilabildi
ve benzer degerler bulundu.

Tam remisyona giren olgulardan 1 olguda bul sivisinda 6l¢tim yapilabildi,
olgu azligindan dolay: degerlendirme yapilamadi, serumda 7 olguda 6lcim
yapabildi benzer degerler saptandi.

4.3.2 TEDAVI ONCESI VE ALTINDA OLUSAN BUL SIVILARINDA VE
SERUMDA EKP DEGERLERI

Tedavi Oncesi ve Birinci Hafta Degerleri

Olgularda tedavi 6ncesi ile birinci haftada EKP degerlerini 3 olguda btl
swisinda Olctilebildi, ortalama degerde azalma gérulmekle birlikte anlaml
fark saptanmadi. 10 olguda serumda 6l¢tilebildi, birinci haftada ortalama
degerde artis gértilmekle birlikte, anlamli fark saptanmada.

Tam remisyona giren olgulardan 3 tinde bul sivisinda Ol¢tim yapilabildi
ortalama degerde azalma goérmekle birlikte, anlamli fark bulunamadi
(p=0,285). 9 olguda serumda O6lcim yapilabildi ortalama degerde artis
gortilmekle birlikte anlamli fark bulunamada.

Tedavi Oncesi ve Ikinci Hafta Degerleri

Olgularda 3 olguda tedavi 6ncesi ve ikinci haftada btil sivisinda EKP degerleri
Olctilebildi, ortalama degerde azalma goértilmekle birlikte, anlamli farklilik
bulunamadai. S olguda serumda 6l¢tilebildi ortalama degerde artma gérmekle
birlikte, anlamli farklilik saptanmada.

Tam remisyona giren olgulardan 3 olguda bul sivisinda EKP degerleri
Olcuilebildi ortalama degerde azalma gortildti, olgu sayisinin azligindan dolay:
analiz yapilamadi. Serumda 5 olguda o6lculebildi, ortalama degerde artis
gortldd, bunun disinda anlaml farklilik saptanmada.

Birinci Hafta ve Ikinci Hafta Degerleri
Olgularda ve tam remisyon gurubunda 1 olguda birinci hafta ve ikinci hafta

bul sivisinda EKP 6lctildu, degerlendirme yapilamadi. 5 olguda serumda
Olctldu ve benzer sonuclar bulundu.
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4.3.3 TEDAVI ONCESI VE ALTINDA OLUSAN BUL SIVILARINDA VE
SERUMDA BP180-NC16A DEGERLERI

Tedavi Oncesi ve Birinci Hafta Degerleri

Bes olguda tedavi 6ncesi ve birinci haftada bul sivisinda BP180-NC16A
antikor degerleri 6lcuilebildi, benzer degerler bulundu. Serumda 11 olguda
O0lctim yapilabildi, ortalama degerde artis gérilmekle birlikte, anlamli farklilik
bulunulamadi.

Tam remisyondaki olgulardan 4 olguda bul sivisinda 6l¢cim yapilabildi,
ortalama degerde artma gorilmekle birlikte anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,273). Serumda 10 olguda 6l¢im yapilabildi, ortalama degerde artis
gortlmekle birlikte, anlaml farklilik bulunulamada.

Tedavi Oncesi ve Ikinci Hafta Degerleri

Olgularda ve tam remisyona giren olgularda 3 olguda tedavi éncesi ve ikinci
hafta alinan bul sivisinda 6lciim yapilabildi. Olgularda ve tam remisyona
girenlerde 7 olguda serumda BP180-NC16A antikorlar él¢tilebildi. Ol¢tim ve
analizlerde ortalama degerde artis gorilmekle birlikte anlaml farklilhik
saptanmadi.

Birinci hafta ve ikinci hafta degerleri

Sadece bir olguda bl sivisinda BP180-NC16A degerleri birinci hafta ve ikinci
haftada incelenebildi. Olgu sayisi az oldugundan degerlendirme ve analiz
yapilamadi. Serumda 7 olguda ©6lcuilebildi ortalama degerde azalma

gorilmekle birlikte anlamli farklilik yoktu.

Tam remisyona giren olgulardan 6 olguda serumda Olcim yapilabildi,
ortalama degerde azalma gérmekle birlikte anlaml farkhilik saptanmadai.
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Tablo 4.13: Tum olgularin ve remisyon yanitina gore olgularin tedavi 6ncesi
ile birinci hafta degerleri ve analiz sonucu. Analize tedavi 6éncesi ve birinci
hafta degerleri 6lctilebilen olgular dahil edilmistir.

Tedavi Birinci P degeri | Tedavi Birinci P degeri
oncesi hafta oncesi hafta
Bl sivis1 | Bl sivisi Serum Serum
TNF-o | 86,90 68,74 p=0,500 | 32,46 30,49 p=0,424
(40,10- (29,50- (20,70- (22,20-
152,70) 114,20) 54,00) 43,40)
EKP 308,26 256,76 p=0,285 | 479,85 526,24 p=0,646
(192,80- (150,80- (20,90- (25,90-
515,30) 416,30) 1564,20) | 1420,70)
BP180 | 257,20 257,24 p=0,893 | 259,91 295,25 p=0,110
NC16A | (4,70- (2,10- (7,90- (11,10-
426) 488,70) 4709 575,40)
TAM REMISYONA GIREN OLGULAR
TNF-a | 93,85 78,55 p=0,715 | 32,93 30,29 p=0,241
(40,10- (51,40- (20,70- (22,20-
152,70) 114,20) 54) 43,40)
EKP 308,26 256,76 p=0,285 | 368,93 472,53 p=0,314
(192,80- (150,80- (20,90- (25,90-
515,30) 416,30) 1564,20) | 1420,70)
BP180- | 284,40 321,02 p=0,273 | 266,27 300,56 p=0,203
NC16A | (4,70- (6,70- (7,90- (11,10-
426) 488,70) 470) 575,40)

"p<0,05 Wilcoxon testi p degeri

Tablo 4.14: Tum olgularin ve remisyon yanitina gore olgularin tedavi 6ncesi
ile ikinci hafta degerleri ve analiz sonucu. Analize tedavi 6ncesi ve ikinci hafta
degerleri 6lctilebilen olgular dahil edilmistir.

Tedavi ikinci P degeri | Tedavi ikinci P degeri
oncesi hafta oncesi hafta
Bul sivis1 | Bl sivisi Serum Serum
TNF-o | 65,56 90,44 p=0,686 | 33,32 31,64 p=0,612
(37,90- (31,70- (20,70- (25,50-
112,70) 173,80) 54,00) 46,20)
EKP 662,40 140,36 p=0,285 | 99,74 154,50 p=0,225
(192,80- (13,60- (20,90- (24,40-
1555,70) | 356,20) 201,40) | 308,00)
BP180 | 271,33 385,20 p=1 259,67 288,87 p=0,310
NC16A | (115-426) | (235,70- (7,90- (9,50-
534,10) 470) 599,30)
TAM REMISYONA GIREN OLGULAR
TNF-o | 65,56 90,44 p=0,686 | 33,32 31,64 P=0,612
(37,90- (31,70- (20,70- (25,50-
112,70) 173,80) 54) 46,20)
EKP 662,40 140,36 p=0,285 | 99,74 154,50 p=0,225
(192,80- (13,60- (20,90- (24,40-
1555,70) | 356,20) 201,40) | 308)
BP180- | 271,33 385,20 p=1 259,67 288,87 p=0,310
NC16A | (115-426) | (235,70- (7,90- (9,50-
534,10) 470) 559,30)

"p<0,05 Wilcoxon testi p degeri
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Tablo 4.15: Tam olgularin ve remisyon yanitina gére olgularin birinci hafta
ile ikinci hafta degerleri ve analiz sonucu. Analize birinci hafta ve ikinci hafta
degerleri 6lctlilebilen olgular dahil edilmistir.

Birinci | Ikinci | P Birinci hafta | Ikinci  hafta | P degeri
hafta hafta degeri | Serum Serum
Bul Bul
S1V1S1 S1V1S1
TNF-a | 88,20 89,60 |x 30,17 (22,20- | 31,64 p=0,398
(62,20- | (81,40- 43,40) (25,50-46,20)
114,20) | 97,80)
EKP 203,20 | 13,60 |x 148,40(25,90- | 154,50 p=0,500
310,70) (24,40-
308,00)
BP180 | 408,10 | 385,80 | x 301,25 288,87 p=0,866
NC16A (11,10- (9,50-599,30)
575,40)
TAM REMISYONA GIREN OLGULAR
TNF-a | 88,20 89,60 |x 30,17 31,64 p=0,398
(62,20- | (81,40- (22,20-43,40) | (25,50-46,20)
114,20) | 97,80)
EKP 203,20 | 13,60 |x 148,40 154,50(24,40- | p=0,500
(25,90- 308)
310,70)
BP180- | 408,10 | 385,80 | x 301,25 288,87 p=0,866
NC16A (11,10- (9,50-559,30)
575,40)

"p<0,05 Wilcoxon testi p degeri
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda BP olgularinin tedavi 6ncesi ve sonrasi déneminde
ortaya cikan bul sivilarinda ve bu doénemlerde alinan serum
oérneklerinde TNF-a, EKP ve BP180 antikorlari arastirildi. Olctlilen
degerlerin klinik siddet yaninda, tedavi etkinligi, relaps, remisyon gibi
parametrelerle iliskisi olup olmadig1 arastirildi.

TNF-a enflamatuvar slrecte esas olarak monosit ve makrofajlardan,
daha az olarak dogal 6ldlurtict htuicreler, T lenfositler, B lenfositlerden
salgilanmaktadir. T lenfositlerden II-2 salgillanmasini arttirarak
hiicresel immuUn yaniti uyarabilir, ayrica pek c¢ok sitokinin
salgilanmasini uyararak enflamatuvar yaniti baslatip modtle edebilir.
Bu surecte endotel aktivasyonu ve gecirgenlik artisini arttirabilir
pekcok kemokini salgilatabilir(149). TNF-a pekcok calismada bl
swvisinda hasta serumuna goére belirgin yuksek bulunmus, ayrica IL-
13, IL-8, IFN-y duzeyleri ile korele saptanmistir(64,68,70). BP
dokularinda, bul swvilarinda, hasta serumuna ve saghklh
populasyonda olusturulan emme bul sivisi ve serumuna goére yuksek
seviyelerde saptandig: bildirilmistir(149).

Calismamizda BP olgularinda TNF-a bul sivisinda ytksek, serumda
daha disuk saptanmistir. Hastalik klinik siddeti ile bl sivisinda veya
serumdaki TNF-a seviyelerindeki degisiklikler anlamli bulunmadi. Bul
swvisinda seruma gore yuksek saptanan TNF-a degerleri ile klinik
siddet arasinda anlamli bir korelasyon gortilmemistir. TNF-a
seviyelerinin serumda dustk, bul siwvilarinda daha yuksek
saptanmasi, bu sitokinin BP’de o6zellikle dokuda daha aktif
olustugunu ve hastalik patogenezinde ve bl gelisimde Onemli
oldugunu go6sterebilir.
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TNF-a seviyelerini hastalik siddeti ve aktivitesi ile korele saptayan
calismalarda hastalik siddet ve aktivitesi genellikle gtiinltik lezyon
cikisina gore yapilmistir(68,149). Bizim calismamizda daha kapsamh
VYA ve BPDAI skoru hastalik siddetini ortaya koymak icin
kullanilmaistir.

Tedavi 6ncesi bul sivis1 ve serum TNF-a duizeyleri ile relaps arasinda
iliski saptayamadik. Sonuclarimiz tedavi 6ncesi TNF-a duzeylerinin
prognozu kestirmede kullanilamayacagini distindirmektedir.

EKP, bul sivisinda seruma goére yuksek saptandigi degisik
calismalarda bildirilmistir(11,12,61). Aktif eozinofil grantullerinden
sekrete edilen EKP enflamatuvar yolaklarin aktive edilmesinde 6énemli
bir sitokindir olup faktor 1, faktér 2, D-dimer gibi koagtilasyonda rol
oynayan serum proteinleri ile korelasyonu gosterilmistir(13,60).

Calismamaizda bul sivisi ve serum EKP degerleri arasinda korelasyon
gozlenirken, EKP duizeyleri ile hastalik siddeti arasinda bir anlamli bir
iliski saptayamadik. Remisyona giren ve girmeyen veya relaps goérilen
ve gordlmeyen olgular arasinda bul sivisi ile serumda EKP dtizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farkli degildi. Bu durum tedavi 6ncesi EKP
dlizeylerinin tedaviye yanit1 gdésteremeyecegini distundiurtmustir.

Serum BP180-NC16A antikoru seviyelerinin ELISA teknigi ile 6l¢ctimu
BP’nin tanisinda kullanilan duyarlilik ve 6zgtinltigi cok yuksek bir
testtir(68,127). BP180-NC16A antikoru serumda BP olgularinin
%90’ ninda reaktif oldugu tanida kullanilabilen bir antikordur(150).
BP’de saptanan antikorlar hemidesmozomal baglar1 dogrudan
zayiflatarak ve kompleman iliskili veya iliskisiz bircok mekanizmay1 da
harekete gecirerek bl olusumunu saglarlar(54). Bul sivisinda BP
olgularinin %61’inde BP180 antikoru saptanmis ve serum seviyeleri
ile de korele oldugu saptanmistir(66). Calismamizda ©6nceki
calismalara benzer serum ile buil sivisinin BP180-NC16A IgG antikor
degerleriyle anlaml sekilde korelasyon géstermistir.

BP180 IgG antikorunun ELISA ile o6lcilen serumdaki degerlerinin
hastalik siddeti ile korele oldugu gosterilmistir(126,127). Benzer sekilde
IgE antikorlarinin da serum ve bul sivisinda 6l¢tiimleriyle hastalik
siddeti arasinda bir korelasyon oldugunu go6sterilmistir(75).
Calismamizda hem bl sivis1i hem de serumda klinik hastalik siddeti
arttikca BP180 antikoru degerlerinin de arttigi géruldu ve ozellikle
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hafif ve cok siddetli olgular arasinda bu durumun istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi.

Calismamaizda tedavi baslandiktan sonraki ilk 14 giinde tek tik ortaya
cikan ve hizla iyilesen btllerin sivilar1 ve serum 6rneklerinde antikor
ve sitokin degerleri olctilmustiir. Ozellikle BP180 antikorlarinin
basarili tedavi ile azaldigl, hastalik aktivitesi ile korele oldugu, TNF-a
ve EKP seviyelerinin de basarili tedavi ile azaldigi
bilinmektedir(11,12,61). Calismamizda ise tedavinin birinci ve ikinci
haftasinda, tam remisyona giren olgularda ve tedaviye yanit vermeyen
olgularda serum TNF-a, EKP ve BP180 antikor degerlerinde azalma
gorilmedi. Bunun nedeni literattirdeki 6l¢ctimlerin tedavinin 1-2 ay
sonrasinda alinan 6rneklerden yapilmasi olabilir. Bulgularimiz erken
dénemde antikor degerlerinin tedavi takibinde faydal
olamayabilecegini distindurtmektedir

Tam remisyona giren olgularda EKP’nin ortalama degerinde bl
sivisinda azalma serumda hafif artma gézlemlenmekle birlikte anlamh
bir degisiklik bulamadik. Onceki calismalarda EKP serum degerlerinin
hastalik aktivitesiyle iliskili oldugu gérilmus ve 60. ginde 12,8 ng/ml
“cut-off” degerinin altina diismesinin remisyon icin pozitif prediktif
degerinin %81,1 oldugu saptanmaistir(12).

Sonucg olarak calismamizda klinik olarak cok siddetli olgularda hafif
siddetli olanlara goére serumda BP180-NC16A antikorunun yuksek
oldugu saptandi. Serum antikor seviyelerinin hastalik siddetini
yansitabilecegi ileri sUrulebilir. Ancak remisyon veya relaps ile bul
swist ve serum TNF-o, EKP ve BP180-NC16A antikor seviyeleri ile
anlamli bir iliski ortaya konulamamasi bu parametrelerin tedavi
etkinligi 6ngdérmek icin kullanilamayacagini géstermistir. Calismamiz
BP’de tedavi altinda ortaya cikan buil sivilarini inceleyen ilk calisma
olmanin yani sira tedavinin basladiktan ilk 14 gin iginde serum
orneklerini inceleyen az sayida calismadan biri olma 6zelligine
sahiptir. Olgu sayisinin az olmasi ve BP’nin dogal seyrinde her hastada
uygun zamanlarda yeterli buyuklikte bul cikisinin olmamasi, bl
swvis1 alinabilecek kontrol grubunun olmamasi c¢alismamizin
kisitliliklaridir.
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EKLER

EK-1: BPDAI skorlama sisteminin formlar:

B.P.D.AI/DERi | AKTIVITE AKTIVITE HASAR
ICIN
ANATOMIK EROZYON/VEZIKUL/BUL URTIKER/ERITEM/DiGER | PIGMENTASY
LOKASYON ON/DIGER
0 YOK 0 YOK 0 YOK
1 1-3 LEZYON VE 1 1-3 LEZYON VE 1 VAR
HICBIRISI >1 CM HICBIRISI >6 CM
2 1-3 LEZYON: EN 2 1-3 LEZYON: EN AZ
AZ BIRi >1 CM BIRI >6 CM
3 >3 LEZYON VE 3 >3 LEZYON:; EN AZ
HICBIRISI >2 CM BIRi >10 CM
5 >3 LEZYON,EN AZ | 5 >3 LEZYON, EN AZ
BIiRI >2 CM BIRI >25 CM
10 >3 LEZYON, EN AZ | 10 | >3 LEZYON, EN AZ
BIRI >5 CM VEYA BIRI >50 CM VEYA
TUM ALAN TUM ALAN
BAS
BOYUN
TORAKS
SAG KOL
SOL KOL
ELLER
BATIN
GENITAL
SIRT/GLUTEAL
BOLGE
SAG BACAK
SOL BACAK
AYAKLAR
TOPLAM DERi | /120 /120 /12

SKORU
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B.P.D.A.IL/MUKOZA ICIN | AKTIVITE
ANATOMIK LOKASYON | EROZYON/VEZIKUL/BUL
0 YOK
1 1 LEZYON
2 2-3 LEZYON
5 >3 LEZYON YADA
>2 CM 2 LEZYON
10 TUM ALAN
GOZ
BURUN
YANAK
SERT DAMAK
YUMUSAK DAMAK
UST GINGIVA
ALT GINGIVA
DiL
AGIZ TABANI
LABIAL MUKOZA
POSTERIOR FARINKS
ANOGENITAL
TOPLAM MUKOZA /120
SKORU
TOPLAM AKTIVITE SKORU /360 TOPLAM SKAR /12

SKORU
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EK-2: Etik kurul onay belgeleri

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESH
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYI: Tarih: 12.12.2017
KONU: Etik Kurulu Karary
Biilléz Pemfigoid Hastalannda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sirasinda Yeni Olugan
ARASTIRMANINACTICADT Biil Swvsi igeriginde Sitokinlerin Degerlendirilmesi ve Tedavi Yamu ile
Korelasyonu
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOLKODU
S.B. Istanbul Mecdeniyet Universitesi Goztepe EZitim ve Arastirma Hastancsi Klimk
e ETIK KURULUN ADI Aragurmalar Eiik Kurulu
.E 2 ; AGIK ADRESI: Doktor Frkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastrma Hastancsi
B TELEFON 216 5709190
= FAKS 216 565 55 26
E-POSTA ctik@sbgoziepchastancsi.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU =
ARASTIRMACI Prof Dr Mehmet Salih Giirel
UNVANI/ADISOYAD!
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Deri ve Ziihrevi Hastahklari
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
- UNVANI/ADISOYADI
é DESTEKLEYICI Tark Dermatoloji Demegi
3 PROJE YORUTUCUSU
= UNVANIADIVSOYADI
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
g DESTEKLEYICININ YASAL
2 TEMSILCISI
FAZ | -
= FAZ 2 0
FAZ 3
FAZ4 LJ
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismast
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmast
Tn vitro tbbi tani cihazlar ilc yapilan O
Fclrnmms degerlendirme gahsmalan
lag dis1 klinik aragirma
Retrospektif
ARASTIRMAYA KATILANMERKEZLFR | 12K "}-f’“‘”‘ QoK MS"‘F"“ l ULEAL I ULUSLARARASI O
e Versiyon ar
Belge Ady Tarihi Nansram Diti
ARASTIRMA PROTOKOLU Turkee [T Ingilizee [] Diger (]
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Tarkee [JIngilizee Diger [J
01.GU RAPOR FORMU Tarkee (J__ Ingilizee Diger [
ARASTIRMA BROSURU Torkee (J ngilizce Diger
= Belge Adi Agikl
2 SIGORTA
= ARASTIRMA BUTGEST
g BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
] E! [TLAN L)
z E3 [YILLKBILDIRIM
322 [SONUGRAPORU
2 -z‘= @ [GUVENLILIK BILDIRIMIERT
= [DiGER:
o Karar No: 20170414 Tarih: 12.12.2017
5 § Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas) ile ilgili belgeler :lasnnnanml(zhsmamn gerekge, amag, yaklagim ve yonlemlm dikkate alinarak
k) i§ ve uygun olup bagvuru da belirtilen inde etik ve bilimsel
§ = sakinca bulunmadigina toplantiya katilan ctik kurul @iye tam savisinin salt oegunluau ile karar vcnlmﬁur
= Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik er alan igin Tarkiye llag ve Tibbi Cihaz
Kurumu'ndan izin alinmas: gerekmektedir.
Etik Kurul Bagkani

Unvani/AdvSoyadi: Prof. Dr. Derya Bityiikkayh,

Imza:

4
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S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|

KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karan

Tarih: 12.12.2017

ARASTIRMANIN ACIK ADI
Korelasyonu

Biillsz Pemfigoid Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sirasinda Yeni Olugan
Biil Swisi igeriginde Sitokinlerin Degerlendirilmesi ve Tedavi Yamti ile

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI :Z];a‘vl:::yoloﬁk Urtnlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:
U /AdvSoyad U hk Alam Kurumu Cinsiyet A"’I::;:’ L Katiim * imza
T.C. Saghk Bakanligt
Cocuk Saghgi ve F .
Prof. Dr. Derya P geatey Zeynep Kamil Kadin ve
By b ] Cocuk Hastaliklan Egitim E0 (KR |ED |HA EQ (HO 7
Anabilim Dali e %
ve Arastirma
%B. Istanbul Medeniyet l//
Prof. Dr. Aytekin I¢ Hastaliklart niversitesi Goztepe
oGuUzZ Anabilim Dalt Egitim ve Aragtirma ER [kO|EOQ HE\ED (HR
Hastanesi
%.B. Istanbul Medeniyet
Halk Saghg niversitesi Gdztepe
Prof. Dr. Il MARAL | vt i | Egitim ve Arasurma E0 (KX (O |HENED |HEY
Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
- Universitesi Goziepe (o
Prof. Dr. Asif Yildinm | Oroloji Egitim ve Arastirma EX |KO|[EO |HB\|E g HO | —9
Hastanesi < gi
S.B. Istanbul Medeniyet E
Prof. Dr. Stileyman o Universitesi Goztepe 57
Dasdag Biyofizik Egitim ve £ EX |KO|eO |HA|ER |HO
Hastanesi
Gogts %B, stanbul Medeniyet
Dog. Dr. Asiye niversitesi Goztepe
KANBAY ﬂasw_h.klan Egitim ve Aragtirma EQ (kR ED HB‘ By (HO
nabilim Dali ¥
Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet h
Dog. Dr. $ukril Sadik | Tibbi Universitesi Goztepe
ONER Farmakoloji Egitim ve Aragirma ER (kOO |HA (E E; Ho 6]/‘}1
Hastanesi
‘?‘:)’:u nDr. Sebahat Dilek |y cuona, Ozel Kurulus E0 [k® |EO |HA [EQ |HO O\ lf/\
S.B. Istanbul Medeniyet \K \
Dog. Dr. Sidika Seyma 5 e Universitesi Goztepe
OZKANLI Tibbi Patoloji Egitim ve Arastirma EO (KX |EO [HN EQ HO ///
Hastanesi /
[SJ.B. fstanbul Medeniyet
Yrd. Dog. Dr. Hacer . . niversitesi Goztepe = .
Hicran Mutlu Alte Hekiml{g Egitim ve Aragtirma EQ | KK (ED |H EQ |HO
Hastanesi
Avukat Mahmut Celik Gonen Hukuk
CELIK Avukat i ER |kO|ED [HENEDO |HE)
Saliha Sahin Isgi 0 |KR |0 |HENER |HO

*:Toplantida Bulunma

Karar:  [X] Onaylandi [] Reddedildi
Etik Kurul Bagkam
Unvanv/Adv/Soyadi: Prof. Dr. Derya Biiyiikkayh:

Imza:
Vo
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S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYL:

KONU: Etik Kurulu Karar1

Tarih: 17.05.2018

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Biilloz Pemfigoid Hastalarimda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sirasinda Yeni
Olusan Biil Stvist igeriginde ve Serumda Sitokinlerin Degerlendirilmesi ve
Tedavi Yaniti ile Korelasyonu

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

3 S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik
3 ] ETIK KURULUN ADI Arastirmalar Etik Kurulu
E 2 - ACIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
TEE
2z9 TELEFON 2165709190
a FAKS 216 565 5526
L E-POSTA ctik@): 1.g0V.11

BASVURU BiLGILERI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI Prof. Dr. Mehmet Salih Giirel
UNVANIADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Dermatoloji
ALANI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKE:

UNVANI/ADI/SOYADI

TVARSA IDARTSORUMLU |

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi

DESTEKLEYICI

[ Tark Dermatoloji Dernegi

PROJE YORUTUCUSU
UNVANVADUSOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
alanlar icin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

Etik Kurul Bagkan
Unvan/AdvSoyadi: Prof. Dr. Derya Biiyiikkayh:

[mza:

Kurumu’ndan izin alinmast gerckmektedir

3 | FAZ 1 O
FAZ 2 g
FAZ3 L
FAZ4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag ¢aligmast ]
Tibbi cihaz klinik O
In vitro tbbi tani cihazlar ile yapilan O
| performans degerlendirme galismalart
llag dis1 l\lmlk arastirma [}
: - ] ,
ARASTIRMAYA KATILAN MERKFZLER TEKMERKEZ | COK MERKEZLL J ULUSAL ULUSLARARASI
\ O | o__|
p Belge Ad: Tarihi ool Dili
2 | ARASTIRMA PROTOKOLU _ Turkee [J __ingilizee [ Diger [
& [BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU Tirkge Ingilizee [] Diger [J
2 [ OLGURAPOR FORMU Turkee [J  Ingilizee [ Diger [
ARASTIRMA BROSURU Turkee (1 Ingilizee [ Diger (]
& ] Belge Adi _ AgIkl
= SIGORTA Ll
= ARASTIRMA BUTCESI
2 BWOI,OJiK MATERYEL TRANSFER FORMU L
2 ILAN L
2 YILLIK BILDIRIM O
: S [SONUG RAPORU __ O
g 2 iél GUVENLILIK BILDIRIMLERI LJ
DIGER L]
e Karar No: 2018/0181 Tarih: 17.05.2018
% é Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yak]aslm ve yonlemlcn dikkate alinarak
o= Ve uygun olup bagvuru dosy belirtilen merkezl klestirilmesinde etik ve bilimsel
§ 3 sakinca bulunmadigina toplantiya katlan ctik kurul tiye tam sayisun salt gogunlugu ile karar venlmlsllr .
‘B | llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y ikk da yer alan ar igin Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

66




S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

SAYI: Tarih: 17.05.2018
KONU: Etik Kurulu Karan

- i b Biilloz Pemfigoid Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sirasinda Yeni
ARASTRMANTNAGIAD Olusan Biil Sivisi Igeriginde ve Serumda Sitokinlerin Degerlendirilmesi ve
Tedavi Yam fle Korelasyonu

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOI. KODU

[ KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI :lx:lca:':zlzn) olojik Urtnlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalar:

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi::;ﬁ pllle Katilim * imza /

T.C. Saghk Bakanligi

Cocuk Saghg ve

Zeynep Kamil Kadin ve —
Hastaliklars ey “ |EQ (KB |EO | HE EQ HO
Anabilim Dah Cocuk Hastaliklan Egitim

Prof. Dr. Derya
Biyiikkayhan

ve Arastirma Hastanesi.

//7
S.B. Istanbul Medeniyet [/ /
Prof. Dr. Aytekin I¢ Hastaliklar Universitesi Goztepe E KO |ed |HET Ea HO //’6\

oGuzZ Anabilim Dali Egitim ve Aragtirma
Hastanesi
%.B. Istanbul Medeniyet |
Halk Saghg niversitesi Goztepe |
RrL DAL MARAL Anabilim Dali Egitim ve Arastirma E0 | KR (e0 |HI=ED Ha
S.B. Istanbul Medeniyet
Ehe T Universitesi Goztepe =
Prof. Dr. Asif Yildinm | Uroloji Egiliin ve Arastinia EX (KO|EO |HBNE g HO
e e e | Hastanesi
] sttanbul Medeniyet
Prof. Dr. Stileyman . z Iniversitesi Goztepe
Dagdag Biyofizik Egitim ve Aragtirma EQ kO EO |HE |E Q 1O
Hastanesi
Gogts E_.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Asiye 3 niversitesi Gdztepe .
KANBAY ;{ab‘d.h.klm Egitim ve Aragtirma EQ |KB|EO (HEN Ea HO
nabilim Dal 2
e e il Hamtanesh . e s
| S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Stkrit Sadik Tibbi Universitesi Gbztepe o
ONER Farmakoloji Egitim ve Arastirma E kO O |[HENER [HO
Hastanesi
?:fm?' Sebahat Dilek | 1y Saghgt Ozel Kurulug E0] (kR [ED (H~EO |H E,

S.B. Istanbul Medeniyet

Dog. Dr. Sidika Seyma : 2 Universitesi Goztepe .
OZKANLI | Tibbi Patoloji | padiim ve Aragtirma EO (kR e0 |HBNED |HO

1

! S.B. Istanbul Medeniyet
Yrd. Dog. Dr. Hacer . S Universitesi Goziepe
Hicran Mutlu Alle Bekimlig] Egitim ve Arastirma ED (kR |EO
Avukat Mahmut Celik Gonen Hukuk
CELIK ikt Birosu ER |KO|EO
Saliha Sahin Isgi EO |K l EO

*:Toplanuda Bulunma

Karar: Onaylandi [[] Reddedildi

Etik Kurul Bagkanm
Unvan’Adi/Soyadi: Prof. Dr. Derya Biiyiikkayhaj
[mza:
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