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BULLOZ PEMFiGOID

1. GIRIS VE AMAC

Biilloz pemfigoid (BP) daha c¢ok yash popiilasyonda goriilen, klinik olarak
eritematdz, iirtikeryal veya ekzematéz zeminde, genis gergin, serdz veya hemorajik
biillerle karakterize otoimmiin biilloz bir hastaliktir (1). Avrupa iilkelerinde en sik
gorlilen otoimmiin biillii hastalik olup insidanst 2.5-70.1/milyon olarak
degismektedir (2-11). Onemli bir saglik problemi haline gelen BP’in iilkemizde de
siklig1 artmaktadir (12). Kadin/erkek oraninin esit oldugu ¢alismalarda bulunmakla
birlikte genellikle kadinlarda daha fazla goriilmektedir (2,7,13). BP olgularinda;
norolojik, psikiyatrik, otoimmiin hastaliklar ve malignite ile iligkisi tespit edilmistir
(14-16). Genellikle BP’i presipite eden faktorler bulunamamakla birlikte travma,
yaniklar ve penisilin grubu antibiyotikler basta olmak iizere g¢esitli ilaglar BP
gelisimine yol agabilir (17-20). Tedavide basta sistemik steroidler olmak {iizere
immiinosupresif, antiinflamatuar veya immiinomodiilator ilaglar ile dolasimdaki
patojenik antikorlar1 ve inflamatuar mediatorleri uzaklastirmayr amaglayan
prosediirler kullanilir (21).

BP hastalarinin klinik ve demografik Ozelliklerini inceleyen arastrmalar,
hastalik etyopatogenezinin anlasilmasina ve yonetimine katki saglamaktadir.
Ulkemizde BP klinik ve demografik o6zelliklerini bildiren az sayida calisma
mevcuttur. Calismamizin amaci; klinigimizde tan1 koydugumuz BP hastalarinin
demografik ve klinik 6zelliklerini arastirip diger caligmalardan farkli sonu¢ olup

olmadigini ortaya ¢ikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

BP en fazla goriilen otoimmiin subepidermal biilloz hastaliktir (22). Siklikla
ileri yas popiilasyonu etkileyen, eritemli zemin iizerinde kasintili, gergin biillerle
karakterizedir (23). Bazal membran hemidesmozomal antijenleri olan BP180 ve
BP230’a karsi gelisen otoantikorlarin hastalik olusumunda temel rol oynadigi
diisiiniilmektedir (24).

Pemfigoid terimi, biil anlamina gelen Yunanca ‘pemphix’ ve form anlamina
gelen ‘eiods’ kelimelerinden koken almaktadir (18).

Ilk kez 1953 yilinda Lever klinik ozellikleri ve histopatolojik olarak
ayrismanin anatomik lokalizasyonlarina gore pemfigus ve pemfigoidin farkli
hastaliklar oldugunu tanimlamistir (25). Pemfigustan farkli olarak Nikolsky
fenomeni genellikle goriilmez (1). Biil catisindan veya kenarindaki biil artigindan
cekildiginde, deri boyunca siyrilabilmesi veya yanindaki saglam deriye parmakla
burgu bi¢iminde bastirildiginda erozyon olugmast marjinal Nikolsky belirtisidir.
Direkt Nikolsky belirtisi ise biil ve erozyondan uzak normal goriiniimlii deriye burgu
bi¢iminde bastirildiginda erozyon olugsmadir (26,27).

BP tedavisinde ideal tedavi protokolii konusunda tam bir konsensus
olusturulmamasi, kullanilan ilaglarin  etkinligini  degerlendiren  prospektif
caligmalarinin yeterli olmamasina baglanabilir. Hastaligin primer tedavisi topikal
ve/veya sistemik kortikosteroidlerdir. Remisyon ve relapslarla seyreden hastaligin,
kortikosteroidin potansiyel yan etkilerinden korunmak i¢cin ek immiinsupresif,
antiinflamatuar ajanlar ve konvansiyonel tedavilere yanitsiz olgularda intravendz

immiinglobulin ve biyolojik ajan tedavileri kullanilmaktadir (28-30).

2.1. Simflandirma

Otoimmiin biilléz hastaliklar (OBH) ayrismanin anatomik lokalizasyonuna
gore intraepidermal (pemfigus) ve subepidermal (pemfigoid) olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Basta BP olmak {izere pemfigoid grubu hastaliklar ve dermatitis
herpetiformis subepidermal otoimmiin biilloz hastaliklar grubundadir (31) (Sekil 1).
Pemfigoid grubu hastaliklarin ayirimi icin H&E (Hematoksilen ve Eozin) ile boyali



preparatlarin histopatolojik, direkt immiinfloresan (DiF), indirekt immiinfloresan
(IiF) ve tuzda aynstirilmis deride IiF inceleme, hedef antijenleri belirlemek igin

ELISA, immiinobloting ve diger laboratuar tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir (32).

Sekil 1. Subepidermal OBH smiflandirilmasi

Subepidermal OBH

a)Pemfigoid thhu/ \b}D{rmatitis Herpetiformis

Biill6z pemfigoid

Pemfigoid gestasyones

Lineer IgA dermatozu

Edinsel epidermolizis biilloza (EEB)
Liken planus pemfigoides
Anti-p200 pemfigoidi

Anti-laminin 332 pemfigoidi

DN N N N NN

2.2. Epidemiyoloji

BP ile ilgili Avrupa’da yapilan retrospektif ve prospektif calismalara gore
yillik insidansin 2.5-70.1/milyon arasinda degistigi goriilmektedir (2-11). Giincel
olarak yayinlanan ¢alismalarda BP insidansinda artis gézlemlenmistir. Bu artis yaslh
niifus oranin giderek artmasi, glinlimiizde BP tanis1 i¢in kullanilan yontemlerin daha
gelismis olmasi ile agiklanabilir (33,34). BP tipik olarak 70 yas ve iistii insanlar1
etkiler (18). Hatta 90 yasindan biiyiik hastalarin 60 yasindan kii¢lik hastalara gére BP
gelisme riski 297 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (35). Infant ve ¢cocuklarda
ise BP daha nadir goriilmektedir (18,36). Yapilan arastirmalar incelendiginde BP’in
kadinlardaki insidansin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat Tunus’ta yapilan bir

calismada kadin/erkek insidans oraninin 0.64 olarak tespit edilmistir (7,9,35,37).

2.3. Etyoloji



2.3.1. Genetik faktorler

BP’in de igerisinde bulundugu pemfigoid grubu hastaliklarda ortak siipheli
marker olarak HLA-DQB1*0301 tespit edilmistir (38). Japon irkinda ise DRB1*04,
DRB1*1101 ve DRB1*0302 ile birlikteligi bildirilmistir (39).

2018 yilinda Brezilya popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada HLA-C*17,
DQBI1*03:01, DQA1*05:05 alelleri ile BP arasindaki iliski saptanmustir (40).

2.3.2. Tetikleyici faktorler

BP'in indiiklenebilecegi mekanizmalar bilinmemektedir, ancak ¢ogu derinin
bazal membran zonundaki (BMZ) yapilar1 lokal olarak etkiliyecek faktorlerle
ilgilidir. BMZ bilesenlerinin gelismis antijenik 6zelligi, yapisal degisiklik veya yeni
epitoplarin ortaya ¢ikmasindan kaynaklanabilir. Cogu BP vakasi goriiniiste herhangi
bir bariz presipite faktér olmadan ortaya ¢ikar. Travma, yaniklar, radyoterapi,
ultraviyole 1sinlar (UV) ve ¢ok cesitli ilaglar dahil olmak iizere, BP hastaligini
baslatici ¢ok sayida tetikleyici bulunmaktadir. Bununla birlikte, bazi durumlarda, titiz
bir klinik gee¢mis indiikleyici ajanlarin varligmi tespit etmede yardimci olabilir
(17,18).

[laclar

Literatiirler incelendiginde ila¢ alim1 ile BP lezyonlarinin gelismesi arasindaki
siire 10 giin -2 yil arasinda degismektedir (41). Ilacin neden oldugu BP (DIBP),
sistemik alim veya bazi ilaglarin lokal kullanimi ile indiiklenen, idiyopatik gelisen
BP’e benzer klinik, histolojik ve immiinopatolojik 6zellikleri gosteren vakalarini
belirlemek i¢in kullanilan bir terimdir.

DIBP daha ¢ok gen¢ hastalarda goriilmekte olup histopatolojik olarak da
klasik BP varyantlarindan da farkliliklar gdsterebilmektedir. Ornegin; birkag
eozinofil ve notrofil iceren perivaskiiler infiltrasyon, dermal damarlarda trombiis,
hem dokuda hem de dolasimda anti-BMZ IgG eksikligi goriilebilmektedir (17,42).

[laglar muhtemelen, altta yatan genetik duyarlilig1 olan hastalarda, immiinite
cevabin1 degistirerek veya epidermal bazal membranin antijenik 6zelliklerini
degistirerek etki ederler (17,42).

Ilaglar, lamina lucida icindeki proteinlere baglananip antijenik ozelliklerini

degistiren haptenler olarak hareket ederek anti-BMZ antikor {iiretimini uyarabilir



veya yapisal olarak modifiye edici molekiiller ve gizli epitoplar1 agiga ¢ikararak
otoimmiin bir tepkiye neden olabilirler (17,42).

Hem sistemik hem de topikal tedaviler BP'"i tetikleyebilir. Indiikleyici ilaglar,
kimyasal yapilarina gore gruplandirilabilir. Sistemik ilaglarin ¢ogu, prekiirsor i¢inde
veya katabolize bir metabolit icinde siilthidril gruplar1 (tiyoller: penisilamin,
kaptopril, penisilin ve bunlarin tiirevleri, furosemid ve bazi1 sefalosporinler) icerir
veya serbest birakirlar (17,19,20). Tiyol grubunun ve fenol halkasi i¢eren ve diinyada
en yaygimn kullanilan ilaglardan biri olan aspirinin; hapten gibi davranabilecegi ve
BMZ proteinlerine otoantikor olusumu ile sonuglanabilecegi One siiriilmiistir
(17,43).

Prospektif bir vaka kontrol ¢aligmasinda aldosteron antagonistleri ve
noroleptikler ile zayif bir iligki tespit edildi (44). Yakin zamanda spironolaktonun
kronik kullanimi ve noroleptikler arasinda alifatik yan zincirlere sahip
fenotiyazinlerin BP i¢in bir risk faktorii oldugunu gosteren daha biiyiik bir ¢aligma ile
de dogrulanmistir (45).

TNF-a blokerleri TNF-a’y1 down regiile etmeleri sonucunda bazi hastalarda
BP gelisimine yol agabilir (17,46).

Diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan dipeptidil peptidaz-4 (DPP4)
inhibitorii olan vildagliptin kullanimindan sonra BP gelisimi bildirilen vakalar
mevcuttur. Daha ¢ok yash erkek bireyleri etkilmekte olup vildagliptinin kesilip
topikal klobetazol propiyonat kullanimi ile dramatik olarak geriledigi bildirilmistir
(41,47,48).

Benzil benzoat gibi irritan etkisi ve S5-floroiirasil gibi alerjik kontakt
duyarlilik yapan topikal preparatlarin haricen kullanimi da deri tizerinde tahris edici
etkisi olmasi nedeniyle bazi hastalarda BP olusumu i¢in tetikleyici bir faktor oldugu

one siirtilmiistiir (17,49).

Asilar

En sik influenza asis1 ile BP tetiklenmektedir. As1 ile BP arasindaki iligki tam
olarak aydinlatilamamistir. Asilarin kendilerinin, anti-BMZ antikor iiretimini aktive
etmesi muhtemel degildir, ¢iinkii asilarin yapist ile bazal membran proteinleri

arasinda benzerlik yoktur. Bununla birlikte, 6nemli bir soru, asilama uygulamasi bu



kadar yaygin oldugunda asi ile tetiklenen BP raporlarinin neden bu kadar nadir
oldugudur. Asilama, immiinolojik yatkinlig1 veya subklinik BP olan hastalarda

otoimmiin cevabin artmasina neden olabilir (17,50).

Radyoterapi

Radyoterapinin  kendisi, antijenik Ozellikleri degistirebilir, dogrudan
otoantikor olusumunu indiikleyebilir. BP, radyoterapi sonrasi erken veya geg
donemde ortaya ¢ikabilir ve sadece 1sinlanan alanda kalmayip epitoplarin yayilmasi

ile jeneralize olabilir (51).

Ultraviyole

UV radyasyonu, BP'1 indiikleyebilen diger 6nemli bir fiziksel faktordiir. UV
isinlarina maruz kalma, BP otoantikorlarinin {iretimini indiikleyebilir. UVA
maruziyetinden sonra, B hiicrelerinin poliklonal aktivasyonuna katkida
bulunabilecek serum IL-1 seviyeleri yiikselir. BP'in bir¢cok vakasi, giinese maruz
kalma, PUVA tedavisi veya UVA ve UVB tedavisi gibi antipsoriatik tedavilerden

sonra gerceklestigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (17,52,53).

Enfeksiyonlar

En sik suglanan viriisler; HHV ailesi ve hepatit B ve C ‘dir. Virisler,
otoimmiin hastaliklari, birkag yolla tetikleyebilir. Ilk olarak, enfekte olmus hiicrelere
verilen hasar nedeniyle, bir virlis genellikle gizlenmis antijenleri ekleyebilir, ortaya
cikarabilir, degistirebilir veya serbest birakabilir ve dahasi onlar1 yabanci olarak
taninmas1 i¢in uyarabilir. ikinci olarak, yeni antijenler, hiicre zar1 fragmanlarmin
viriisiln  zarfi igerisine dahil edilmesinden kaynaklanabilir. Ucgiinciisii, viriis,
epitoplarin1  konakg¢1 ile paylasabilir, boylece c¢apraz reaktif otoantikorlarin
gelismesine yol acabilir. Ek mekanizmalar da miimkiindiir. Ornegin viriisler,
otoantikorlar iiretmek ve T hiicrelerini veya lenfokin salinimlarini etkilemek icin

poliklonal B hiicrelerini aktive edebilir (17,54).

Helicobacter pylori ve Toxoplasma gondii’de BP patogenezinde sug¢lanmistir

(55).



Diyet

BP’in diyetle tetiklenmesi konsunda net bir baglanti yoktur. Fakat bununla
ilgili birka¢ ¢aligma mevcuttur; diyette nikelin neden oldugu bir dishidroziform
pemfigoid vakasi nikel icermeyen bir diyet ile tamamen diizeldigi tespit edilmistir.
BP hastalarinin serumlarinda antigliadin antikorlarinin varligi, bazt BP hastalarinin
gluten duyarliligina sahip oldugunu gosterebilir. Ancak, glutensiz bir diyetle BP'de

iyilesme rapor edilmemistir (56).

2.4. Patogenez

Jordon ve ark. 1967 yilinda IIF inceleme ile kutanéz BMZ’a karsi olusan
dolasimdaki otoantikorlar1 gostermistir (57). BP, hemidesmozomlarin bileseni olan
BP180 (BPAG2, kollajen XVII) ve BP230 (BPAG1)’a kars1 gelismis otoantikorlarla
karakterizedir (58).

Hemidesmozom, epitelyal hiicrelerin bazal membrana baglanmasina aracilik
eden Ozel bir transmembran kompleksidir. Deride, bu multiprotein yapisi, dermal-
epidermal birlesme yerinin bas adezyon {initesi olarak kabul edilebilir (59). Yapisal
olarak hemidesmozomlar asagidaki molekiilleri igerir: plektin, BP230, BP180,
integrin a6 ve 4. Epidermal BMZ’u, bazal epitelyum hiicrelerinin altinda yatan ince
bir matris yapragi olarak gériilebilir. Ozellikle laminin ve Tip IV kollajen aglari
iceren lamina lucida ve lamina densa’dan olusur. Yarim daire seklindeki baglayict
fibrillerinin bilesimine giren Tip VII kollajen, bazal membranin lamina densasinin
altindaki papiller dermise adezyonunu saglar (60). Hemidesmozom yapisi ayrintili

olarak Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Hemidesmozom yapisi (60).

2.4.1. BP’de Otoimmiin Mekanizmalar

BP'in 6zelligi, kutanéz BMZ yapisal bilesenlerine yonelik otoantikorlarin
varhigidir. Bu anti-hemidesmosomal otoantikorlar, komplemanla birlikte, bazal
membran boyunca perilezyonel derinin dermal-epidermal birlesiminde birikir.
Immiinblot ve immiinpresipitasyon analizleri, bu otoantikorlarin agirlikli olarak
hemidesmozumun iki bilesenini, BP180 ve BP230’u hedefledigini gostermistir.
BP180 (BPAG2, kollajen XVII), globiiler bir sitoplazmik domain ve 15 kollajendz
alandan ve biiyiik bir ekstraseliiler bolgeden olusan bir tip II transmembran
proteinidir. BP230 (BPAG1) ise, sitoplazmik bir proteindir. BP'li hastalarin biiyiik
cogunlugunda, BP180 ektodomaininin membran-proksimal non-kollajenéz bolgesi
16A'da (NC16A) bulunan bir immiinodominant bolgeye kars1 IgG otoantikorlarin
varlig1 belirlenmistir. Son calismalar da bu alana 6zel hafiza B hiicrelerinin BP
hastalarinda varligini tespit etmistir (17,61,62). BP’li hastalarda NC16A bolgesini
tantyan otoreaktif T hiicreleri Th2’ nin dominant oldugu mikst Th1l/ Th2 sitokin
paterni gosterirler. IFN-y gibi Thl sitokinlerinin IgG1 ve IgG2 sekresyonunu, 1L-4,



IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerinin IgG4 ve IgE sekresyonunu indiiklemesi ve
BP’de IgGl, IgG4 ve IgE yapisinda anti-BP180 ve anti-BP230 antikorlarinin
saptanmast BP patogenezinde Thl ve Th2 yanitlarinin birlikte rol oynadigini
diisiindiirmistiir (Y). BP'nin siddeti, birka¢ BP180-NC16A fragmanina kars1 IgG
reaktivitesi ile anlamli sekilde iliskilidir (63).

Yapilan bazi ¢calismalarda da BP etyopatogenezinde IgE’nin de yiiksek oranda
rol aldig1 gosterilmistir. Bir calismada NC16A epitopunu hedefleyen IgE antikorlari
%70 bulunurken bir calismada ise dermoepidermal bileskede lineer birikimi %41
oraninda saptanmistir (64,65).

BP hastalarinda IgA’nin patolojide roliinii anlamak i¢in yapilan bir ¢calismada,
BP hastalarinin serumlarinin %5'inde IgA anti-BMZ antikorlarini IIF mikroskobu ile
tespit edilmis; immiinoblotlama ile de neredeyse %90'inda IgA anti-BP180
antikorlar1 saptanmistir (66).

BP180’e karsi1 olusan IgG1 ve IgG4 antikor diizeylerinin hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterirken BP230’a karsi olusan otoantikor diizeylerinin hastalik
aktivitesi ile korelasyon gostermemektedir. Hatta BP230 antikorlarinin lokalize tip
BP ile iligki olabilecegi one siiriilmiistiir (61,62,67,68).

B hiicreleri tarafindan antikorlarin tretilmesi, B hiicreleri ve CD4 + Th
hiicreleri arasindaki isbirligini gerektirir. BP hastalarinda BMZ'nun kendi antijenleri
(BP180 ve BP230), antijen sunan hiicreler tarafindan yakalanir, islenir, ana histo-
uyumluluk kompleks smifina (MHC) II baglanir ve hiicre yiizeyinde gosterilir. T
hiicreleri tarafindan epitoplar, cesitli sitokinlerin salinimini tetikler ve sonug olarak B
hiicreleri, otoantikorlar iiretmek i¢in uyarilir. HLA genleri, antijen sunum siirecindeki
rollerinden dolayr muhtemelen en o6nemli genetik yatkinlik faktoridiir. Birgok
calisma HLA-DQ1 * 0301 ve farkli klinik pemfigoid varyantlar1 arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir. Simdiye kadar, bir¢ok bilim adaminin ¢abasi, otoreaktif B
hiicresi aktivasyonunun nasil ve nerede basladigini anlamak olmustur (17).

BP’in karakteristik 6zelliklerinin gelisiminde rol oynayan hiicrelerden biri de
Th17°dir. IL-17 dretimi ile notrofil ve eozinofillerin migrasyonunu saglar.
Proinflamatuar hiicrelerin sitokinlerin ve metalloproteinazlarin (MMP) iiretimini ve

Th2 aktivasyonun indiiklenmesini saglar (17,61).



BP’de, otoimmiinite aktivasyonu, hem T hem de B lenfositlerde self- tolerans
kaybiyla olusmaktadir (17). BP akut donemlerinde Thl hiicreleri 6n plandadir ve
IgG1 iireterek kompleman fiksasyonunu saglar. Kronik dénemde ise Th2 hiicreleri
daha aktiftir ve IgE ve IgG4 iiretimi gergeklesir. BP’de olusan antikorlar komplemani
klasik ve alternatif yoldan aktive etmektedir (69,70). Kompleman aktivasyonu,
inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve proteolitik enzimlerinin salimimi ile biil

olusmaktadir (61).

2.4.2. Biil Olusumu

2.4.2.1. Kompleman Aktivasyonu

Otoantikorlarin hedeflerine baglanmasi; kompleman aktivasyonuna neden
oldugu kanitlanmistir. BP otoantikorlari, komplemanlar1 in vitro olarak sabitler ve
C3, hemen hemen tiim BP vakalarinda, derinin BMZ'si boyunca DIF inceleme ile
tespit edilir. Hem klasik hem de alternatif kompleman yolaklarinin (Clq, C4, C5, C5-
9, faktor B, B1H globiilin ve properdin dahil) bilesenleri ile birlikte otoantikorlar
BP'li lezyonlu deride tespit edilmistir (17,58,71)

2.4.2.2. Mast Hiicre Degraniilasyonu

Patojenik otoantikorlar tarafindan indiiklenen subepidermal biil, inflamatuar
kaskadda o6nemli rol oynayan mast hiicrelerine baghdir. Mast hiicresi
degraniilasyonunun kompleman aktivasyonu ile ortaya ¢ikan C3a ve C5a tarafindan
indiiklenebilecegi iyi bilinmektedir, oysa C5 eksikligi mast hiicre degraniilasyonunu
tamamen ortadan kaldirmaktadir (17,58). Ote yandan, mast hiicre degraniilasyonu
IgE tarafindan da indiiklenebilir. BP180 IgE antikorlarinin, BP lezyon dokusunda IgE
icin yiiksek afiniteli bir reseptér yoluyla eozinofillere ve mast hiicrelerinde
degraniilasyona ve bunun sonucunda da bir¢ok kimyasal mediatoriin salinmasina
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (17,72). BP'li hastalarin hemen hepsinde yiiksek
diizeyde IgE mevcuttur. Mast hiicrelerinden 16kotrien, trombosit aktive edici faktdr,
TNF-a ve diger sitokinler gibi ¢esitli mediatorler degraniile olduktan sonra nétrofiller

ve eozinofiller hedef dokuya toplanir (17).

2.4.2.3. Eozinofillerin, Notrofillerin ve Proteolitik Enzimlerin Birikimi
Bazal membranda toplanan nétofiller salgiladiklari; nétrofil elastaz (NE),

katepsin G, kollajenaz, plazminojen aktivatorleri, plazmin, MMP-2, MMP-9, MMP-
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13 gibi proteolitik enzimler nedeniyle derma-epidermal kohezyonu bozarlar (17,58).

Eozinofillerin erken kutandz infiltrasyonu, biilloz lezyonlarin gelisiminde ¢ok
onemli bir olay gibi goriinmektedir. Eozinofiller iist dermal infiltratta ve biil
kavitesinde bulunur. Eosinofiller MMP, elastaz ve jelatinaz iireterek doku hasarina

katkida bulunur (17,58).

2.4.2.4. Proteolitik Olaylar

Deneysel BP'deki proteolitik olaylar sirasinda MMP-9, NE ve
plazminojen/plazmin sistemi arasinda bir etkilesimin oldugu gosterilmistir.
Plazminojenden doku plazminojen aktivatorii olusan plazmin, MMP-9’u aktive eder.
Mast hiicresinde iiretilen MCP-4 (kimaz) bir serin proteaz olup bu molekiilde MMP-
9’u aktive eder. Aktive MMP-9 alfal-proteinaz inhibitoriinii inhibe eder. Bu olaylarin
sonucunda NE’nin inhibisyonu engellenir (17,61). Bu bulgular, dogrudan inflamatuar
hiicreler tarafindan salgilanan proteinazlarin dermal-epidermal kavsaktaki hiicre-
matris adezyon kaybina neden oldugunu gostermektedir (17). BP’de biil olusumunun

ozeti Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. BP’de biil olusumunun sematik hali (70).
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2.5. Klinik

BP daha ¢ok ileri yaglarda goriilen, kasinti, gergin biiller ve iirtikeryal
plaklarla seyreden otoimmiin biilloz hastaliktir. BP’li hastalarin %80°1 biilloz
lezyonlarla seyrederek tipik goriintiisiinii olustururken %20’si ise non-biilloz
lezyonlarla seyrederek, deneyimli dermatolog hekimlerin bile tan1 koymasini
giiclestirmektedir. Atipik BP varyantlar1 ise bircok hastaligin Ozelliklerini de

barindirmasi ile diger gruplardan ayrilmaktadir (18).

2.5.1. Klasik BP

Govde, alt abdomen ve proksimal ektremitelerde daha yaygin olmak iizere,
normal ya da eritemli zeminde 1-3 cm boyutlarinda gergin biillerle ve siddetli
pruritus ile karakterizedir (18). Yiiz ve boyun genellikle etkilenmez. Oral mukoza ise
nadir tutulmakta olup %10-30 olarak saptanmistir. G6z, burun, farenks, 6zofagus ve
anogenital bdlgelerin mukozas1 daha nadir etkilenir. Genital mukoza tutulumu daha
cok pediatrik popiilasyonda goriilmekte olup sikatris birakmadan iyilesir (1, 73).

Biiller bazen anniiler veya figiire sekil olusturabilen iirtikeryal, infiltre plaklar
ve egzamatdz lezyonlarla birlikte gelisebilir. Nikolsky fenomeni negatiftir. Biiller
postinflamatuar hipo-hiperpigmentasyon seklinde iyilesebilir, daha nadirende milia

olusabilir (18).

2.5.2. Non-biilloz Pemfigoid

Klasik jeneralize biillii erlipsiyonu olan yaslh hastalar i¢in tan1 zor degildir.
Genellikle BP hastalar1 baslangigta eritem, papiiller, {irtiker benzeri plaklar,
papiilovezikiiller, nodiiller ve eritema multiforme (EM) benzeri lezyonlar gibi biilloz
olmayan bir prodromal evre gdsterirler (74).

Tipik biiliin ortaya ¢ikmasindan dnceki donem birkag ay veya yil siirer ve
hastalara prodromal biilloz pemfigoid (PBP) teshisi konur. Prodromal evrede,
hastalik siklikla egzama, asir1 duyarlilik, EM, prurigo, pruritus veya {irtiker ile yanlis
teshis edilir. Bu durum; hastanin zamaninda tedavi almasini engeller ve boylelikle de
artan maliyet ve iyilesme siiresi ile sonuglanir. Bu siire¢ sonunda hastalarin %80’inde
biilloz evre goriilebilecegi gibi, %20’sinde ise tipik olmayan deri lezyonlari

hastaligin tek bulgusu olarak kalabilir (18,74). Bu nedenle, uzun siiren, siddetli

12



pruritusu olan, egzamatdz, Tlrtikeryal lezyonlar1 olan yasli hastalarda, daha yaygin

etiyolojileri digladiktan sonra, ayirici tanida BP dikkate alinmalidir (1).

2.5.3. Atipik BP Varyantlari

BP polimorfik bir hastalik oldugundan tanis1 ¢ok zor olabilir. Tipik biilloz
lezyonlarin aksine dishidroziform, vezikiiler, vejetatif veya nodiiler lezyonlar gibi
farkli lezyonlarla karsimiza ¢ikabilir. Hatta bu lezyonlarin ¢esitli 6zelliklerin karisimi

ile bile mevcut olabilir ve baskin lezyon tipleri hastalik boyunca da degisebilir (1).

Anniiler Eritem Benzeri BP

BP, polisiklik ve anniiler bulgular1 ile figiire eritem, aniiler eritem veya
eritema giratum repens benzeri lezyonlarla ortaya c¢ikabilir. Bu tip lezyonlar1 olan
hastalarda altta yatan maligniteler bildirilmistir (1). BP ve eritem giratum repens
benzeri figiire eritemi olan bir hastada altta yatan brons karsinomu oldugu tespit
edilmis (75) ve yine baska bir c¢alismada ise; rektal adenokarsinomun metastatik
yayilimi sirasinda gelisen bir BP vakasinda figiire eritem izlenmistir (76). Bu
nedenle, bdyle bir olasiligin ekarte edilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigine dikkat edilmelidir (1).

Eritema Multiforme Benzeri BP

Kliniginde, hem yaygin biilloz lezyonlar hem de hedef benzeri lezyonlar
goriiliir. Simdiye kadar, sadece alt1 vaka raporu EM-benzeri BP'yi tanimlamaktadir
(77). Bu alt1 vaka raporundan, ilaca bagli dort EM-benzeri BP goriilmiistiir. Stipheli
ilaclar penisilin, furosemid, amlodipin olup dordiincii hastada ¢oklu ilag (sitalopram,
tiyoridazin ve flupentiksol) kullanim1 saptanmistir (78-80). Sadece Hayakawa ve ark.
EM benzeri BP'nin idiyopatik bir formunu rapor etmistir (81). Alian ve ark. ise Orf
hastaliginin tetikledigini bildirmistir (82).

Prurigo Nodiilaris Benzeri (Pemfigoid Nodiilaris) BP

Hem prurigo nodularis hem de BP'in biilloz lezyonlarin1 da igeren karma
klinik ozelliklerini gdstermektedir. Cogunlukla yash kadinlarda goriilmektedir (83).

Ekstremitelerdeki hiperkeratotik, ekskoriye ve kasmtili nodiiller hastaligin ilk
belirtisi olabilir. Biil ¢ikisi haftalarca veya aylarca goriilmeyebilir. Hatta bazen biiller

hastaligin tiim seyri boyunca gozlenemez. Bu da teshisi biiyiik 6l¢iide zorlagtirmasina
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neden olabilmektedir. Bir ¢aligmada; tipik prurigo nodiilaris olan ve biill6z lezyonlar1
olmayan bes hastanin dolasiminda, immiinoelektron mikroskopisi ve Western
immiinoblotlama yontemi ile BP180 ve BP230’ karsi olusan antikorlar tespit
edilmistir. Anti-BZM antikorlarinin, eriipsiyon gelisimindeki rolii veya erilipsiyonun
otoantikorlarin gelisimindeki ve kaliciligindaki rolii agik degildir. Bu vakalar, bu

antikorlarin varligiin biil gelismesi i¢in yeterli olmadigini géstermektedir (84).

Bu formun tedavisi zordur, c¢iinkii genellikle topikal steroidlerle
konvansiyonel tedaviye yanitsizdir. Genellikle tek basina veya kombinasyon halinde
kullanilan sistemik steroidler ve farkli immiinstipresif ajanlar gerektirir. Lezyonlar

yillarca siirer ve kolayca niiksedebilir (1).

Liken Planus Pemfigoides (LPP)

Oncesinde var olan likenoid papiillerin iizerinde veya normal deride ortaya
c¢ikan biilloz lezyonlarla karakterizedir. Daha ¢ok akral bolgeye dagilim gdstermekle
birlikte ¢cocuklarda, avug ici ve ayak tabanlarin tutulumu daha sik goriilmiistiir (85).

Klinik ve histopatolojik olarak hem liken planusun hem de BP 6zelliklerini
tasimaktadir. Kadinlarda ve besinci dekatta daha ¢ok goriilmektedir. LPP genellikle
idiyopatiktir. Fakat baz1 vakalar ¢esitli ilaglarla iliskili (anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri, fototerapi) olarak bildirilmistir (1,85). Ayrica internal malignite (kolon
adenokarsinomu) ile iliskili olduguna dair yayimlar mevcuttur (86). LPP vakalarinin
cogu sistemik kortikosteroidlerle basariyla tedavi edilir ve genellikle, prognoz iyiydir

(85).

Dizhidroziform Pemfigoid

BP gibi biiyiik, gergin, serdz veya hemorajik biillerin aksine bu formda klinik
olarak dermatitis herpetiformise benzeyen simetrik dagilim gosteren, multiple
vezikiiller goriiliir (87). Literatiirde ¢ok az vakada el i¢i ve ayak tabanina sinirh

kalmistir (1). Daha ¢ok yasli hastalarda goriilmektedir (87).

Pemfigoid Vejetans
Pemfigoid vejetans kasik, aksilla, uyluk, el, géz kapaklar1 ve perioral

bolgelerde bulunan vejetatif ve piiriilan lezyonlar ile karakterize, nadir goriilen,
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intertrijindz bir BP ¢esididir (88). Klinik goériiniim pemfigus vejetansa benzerken,

immiinopatolojik 6zellikler BP ile uyumludur (89).

Lokalize BP

BP lezyonlari, vulvar, skrotal, umblical, pretibial bolgelerde lokalize olarak
goriilebilen fiziksel etkenlerle ya da ilaglarla tetiklenebilen nadir goriilen bir
formudur (1,30,90,91). Lokalize BP varyantlar1 bildirilen literatiir sayis1 yaklagik 100
vaka ile siirhdir (92).

Lezyonlarm belirli bolgelerdeki spesifik lokalizasyonunun nedeni ¢ogunlukla
bilinmemektedir. Bu durum, yalnizca belirli bir viicut bolgesi {lizerinde etki yapan
ozel tetikleyici faktorlerle veya sinirli lezyonlar iireten daha diisiik bir hastalik
aktivitesi ile aciklanabilir (1). Fiziksel etkenlerin neden oldugu BP formlarinda,
Koebner etkisi ile lezyonlarin yeri arasinda bir korelasyon vardir. Radyoterapi basta
olmak tizere UV, termal veya elektrik yanigi, cerrahi islemler, transplantasyon gibi
diger fiziksel etkenler bu atipik BP'i indiikleyebilir. Lezyonlar hasarli bolgelerde
ortaya cikar ve lokalize kalabilir veya sonunda farkli viicut bdlgelerine yayilabilir.
Kesin patogenetik mekanizmalar belirsiz olmakla birlikte muhtemelen derinin
dogrudan mekanik hasari sonucunda normalde immun sistemine gizlenmis BMZ
antijenlerinin agiga ¢ikmasina neden olmakta ve bdylece otoimmiin mekanizmay1

tetikledigi diisiiniilmektedir (1,92).

Eritrodermik BP

Bazi durumlarda BP'nin klinigi eritrodermaya neden olacak kadar siddetlidir.
Eritrodermanin baslangicindan 6nce veya sonra biil olusumu izlenir. Eritrodermanin
diger yaygin nedenleri arasinda, 6zellikle hastalar belirli bir kategoriye uymuyorsa,

BP de g6z 6niinde bulundurulmalidir (1).

2.6. Tam

BP tanist klinik olarak siliphe edilen hastalarda histopatolojik ve
immiinopatolojik bulgularinin degerlendirilmesi ile konur. Ozellikle yasl hastalarda
sebat eden jeneralize kasintis1 ve inflamatuar lezyonlar1 varsa biil olsun olmasin

BP’den siiphelenilmelidir (30).
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Vaillant ve ark. 1998 yilinda BP i¢in tan1 Ol¢iitii sunmustur. Subepidermal
biilloz hastalig1 olan hastalarin DIF incelemesinde BMZ’da IgG ve/veya C3
depositleri saptanmasi ve asagida verilen dort klinik 6zellikten ii¢ tanesinin olmasi

BP tanisiin %90 sensitivite, %83 spesifite ile konabilcegini ileri stirmiislerdir (93).
Klinik Olgiitler:

-70 yas ve tizerinde olmak

-Atrofik sikatris olmamasi
-Mukozal tutulum olmamasi
-Bag-boyun tutulumunun olmamasi

Atipik BP ve non-biilloz BP formlarinda bu tami Olgiitiiniin  kullanimi1
tartismalidir. Biil goriilmeyen olgularda BP’den siiphelenilmesi halinde tipik DIF
bulgular1 ve ELISA ile anti BMZ antikorlarinin saptanmasi tan1 igin gereklidir (94).

Atipik BP olgularinda Cozzani ve ark. tarafindan 2015 yilinda su tani dlgiiti

ileri siirtilmiistiir (1).
Major Kriterler:

a) Perilezyoner alandan yapilan DIF incelemede IgG, C3 veya her ikisinin de lineer

depositlerinin saptanmasi

b) ELISA ile BP180 ve/veya BP230’ kars1 otoantikorlariin saptanmasi veya IiF ile

tuzda ayrigtirma testinde IgG ve C3’{in epidermal kisimda depositlerinin saptanmasi
Minér Kriterler:
a) Pruritus

b) Histopatolojik bulgular
Erken fazda: subepidermal yariklar, eozinofilik spongiozis ve/veya dermal-
epidermal baglantry1 kaplayan iist dermis icindeki eozinofillerin infiltrasyon tespit

edilebilmesi
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Geg¢ fazda: subepidermal biil, akantoliz goriilmemesi, superfisyal dermal

alanda eozinofil infiltrasyonu goriilmesi.

¢) Polimorfik klinik 6zellikler:

Kagintili eritematdz lezyonlar iizerinde hemorajik ya da serdz igerikli biiyiik
gergin biiller, trtiker veya iirtikeryal pruritik plaklar; polisiklik, anniiler, figiire
lezyonlar; hiperkeratotik ekskoriye nodiiller; planar, mor, poligonal, pruruitik

papiiller, kiiclik vezikiiller, eritrodema, vejetatif, kurutlu piiriilan lezyonlar goriilmesi
BP tanis1 i¢in 2 major ya da 1 major 2 minor Kkriter gerektigini bildirmislerdir (1).

2.6.1. Sitoloji

Sitoloji daha ¢ok pemfigus ve pemfigoid grubu hastaliklarin ayiriminda
kullanilmakta olup, ucuz, hizli ve kolay uygulanabilen bir yontemdir. BP Tzanck
sitolojisinde inflamatuar hiicreler saptanir. Akantolitik hiicreler goriilmez. Sitolojik

bulgusu diger subepidermal biillii hastaliklarda oldugu gibi tanisal degildir (95,96).

2.6.2. Histopatoloji

Biilloz hastaliklarin tanisinda biiliin ayrilma yerinin iyi degerlendirilebilmesi
icin biyopsi hem biil, hem de saglam dokuyu iceren taze bir lezyondan alinmalidir.
Biyopsi punch ve insizyonel olarak alinabilir. Punch biyopsi ile alincaksa deride en
az 4mm’lik, mukozada ise en az 3mm’lik punch tercih edilmelidir (32).

Alman biyopsi materyali H&E ile boyanir ve 151k mikroskopisi altinda
incelenir. Taze biilden alinan biyopsi materyali incelendiginde, tipik olarak
eozinofiller bakimindan zengin, notrofil ve lenfositlerin de bulundugu yiizeysel
dermal inflamatuar infiltrat ile subepidermal biil olusumu goézlenir (32,97).

Non-biilléz veya atipik BP’de ise, subepidermal yariklar ve eozinofilik
spongiozis bulunabilir. Isik mikroskopisi bu formlarin tanisinda yardimict

olmamaktadir ve immiinohistokimyasal ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (97).

2.6.3. DIF ve IIF
Fluorescein ile isaretli anti-human antikorlar1 kullanilarak biyopsi
materyalinde IF teknik ile immiinoreaktanlarin varligini ve yerini saptamada

kullanilan bir ydntemlerdir. OBH tanisinda DIF ve IIF kullanmilmakta olup DIF
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derideki depolanmis antikorlari, IiF ise serumda dolasan antikorlar1 gostermektedir
(98). BP tanisinin kesinlestirilmesi i¢in DIF ile mutlaka bakilmalidir. Perilezyonel
deriden elde edilen biyopsi materyalinin DIF incelenmesi hala tanida altin standarttir.
Biyopsi, 3-4 mm'lik bir punch ile biiliin 1-2 cm etrafindaki saglam deriden almnir.
Biyopsi formalinde saklanmamalidir. Stvi azot i¢inde donmus olmali veya Michel
coOzeltisine sabitlenmis olmalidir. BMZ boyunca lineer IgG ve / veya C3 birikimi
goriiliir. IgM, IgE ve fibrinojen de degisken siklikta tespit edilebilir. C3 birikimi daha
cok siddetli durumlarda goriilmektedir (97,99). Klinigimze basvuran BP
hastalarimizdan bir tanesinin DIF incelemesinde C3 birikimi Sekil 4’de

gosterilmistir.

Sekil 4. BP hastasinin DIF incelemesinde lineer C3 birikimi

Diger pemfigoid formlarinda oldugu gibi EEB’da da bazal membran boyunca
IgG'nin lineer birikimini goriiliir. EEB patogenezinde, epidermal BMZ’daki ankoring
fibrillerinin bir pargasi olan tip VII kollajene kars1 gelisen otoantikorlar sorumludur
(100). Tip VII kollajen ‘v’ harfi seklinde yerlesir. BP180 antijeni ise bazal keratonisit

tabaninda ‘n’ harfi seklinde yerlesir. Bu iki farkl testere goriiniim paterni sonucunda
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BP ve EEB ile ayirim saglanir. DIF inceleme sonrasi BP hastalarinda ‘n’ seklinde
EEB hastalarinda ise ‘v’ seklinde goriiniim olusur (99).

IIF, OBH’da yer alan antijenlere karsi dolasimdaki antikorlarmn varhigini test
eder. Bunun i¢in bu antikorlar1 tespit etmek i¢in yeterli substrat gereklidir. Cok
kullanilan substratlar, maymun 6zofagusu ve tuzla ayristirilmig insan derisidir. Hasta
serumu bu substratlara yerlestirilir ve ikinci bir adim olan anti-human Ig ve
tamamlayict fluorescein izotiyosiyanat konjuge antikorlar uygulanir ve pozitif veya
negatif sonuc elde edilir (99). BP hastalarinda IIF ile bazal membrana kars1 gelisen
basta IgG olmak iizere dolasimdaki otoantikorlar tespit edilebilir. Daha az siklikla da
ise IgA ve IgE saptanir (98).

Tuzda ayristirma testi ise daha cok BP ve EEB ayiriminda kullanilan bir IiF
yontemdir. 1M NacCl icerisine +4 °C’de 48-72 saat bekletilen substrat lamina lusida
boyunca ayrilir. En ¢ok tercih edilen ve sensitivitesi yiiksek olan substrat tuzda
ayristirilmis insan derisidir. Daha sonra uygulanilan immiinofloresan islemi
sonucunda antijenlerin depolanma lokalizasyonuna goére ayrim yapilir. Lineer
depolanma ayrigmanin epidermal (%80 olguda) veya hem epidermal hem de dermal
(%20 olguda) tarafinda saptanirsa BP’i, dermal tarafta olmasi ise EEB diistindiiriir

(101).

2.6.4. ELISA

Dolagimdaki otoantikorlarin spesifik olarak hangi antijenik yapilara karsi
gelistigini belirlemede kullanilan nicel bir yontemdir. Bu nedenle, ELISA hem tam
hem de bazi OBH'daki hastalik aktivitesini izlemek icin faydalidir (102).

BP180'in rekombinant NC16A'sin1 kullanan ELISA sisteminin oldukga hassas
ve spesifik oldugu ve degerlerinin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur.
BP180 NC16A ELiSA'nin sensitivitesi BP hastalarinda %84 ile %89 arasinda
degismektedir. BP230'a kars1 otoantikorlar ayrica BP hastalarin yaklasik %60-70'inde
ELISA ile tespit edilebilir fakat hastalik aktivitesi ile arasindaki iliski celiskili
bulunmustur (102-105). Polimorfik
pruritik deri hastaliklar1 olan yasli hastalarin 6nemli bir boliimiiniin, BP230 ve
BP180'e kars1 IgG otoantikorlarina sahip oldugu dikkate alinmalidir. Bu nedenle, BP
tansi, DIF ile dokuya bagli otoantikorlar tanimlanmadan, sadece BP230 ve/veya

BP180'e kars1 IgG'nin saptanmasina dayanarak yapilamaz (106).
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2.6.5. Immiinoblotting ve Immiinopresipitasyon

Bu teknikler, hedef antijenin molekiiler agirligi hakkinda bilgi saglar.
Antijenler molekiiler agirliklarina gére sodyum dodesil stilfat (SDS) -poliakrilamid
jel elektroforezi ile ayrilir ve jel daha sonra nitroselilloz kagida aktarilir. Test
edilecek serum daha sonra nitroseliilloz kagida eklenir ve belirli bir molekiiler
agirlikta bir bandin gelistirilmesi, bir kontrol ile eslestirilerek kolayca ¢ikarilabilen
hedef antijeni saptar (102).

BP180 ve BP230 antijenlerine kars1 degisken derecede reaksiyon gozlenebilir.
Immiinoblot paternleri BP’de klinik bulgular ile zayif korelasyon gosterdigi

saptanmustir (107).

2.6.6. Immiinoelektron Mikroskobisi

Immiinoelektron mikroskopisi, OBH'lardaki antijenlerin ultrastriiktiirel
yerlesimini gostermektedir. Yontem, antikorlarin gorsellestirilmesinin, elektron
yogun altin etiketli antikor problarinin kullanilmasini icermesi disinda DIF ve IiF'ye
benzemektedir (102).

BP hastalarinda BP230 hemidesmozomal plak, BP180 ise lamina lucida
diizeyinde altina baglandig1 saptanmistir (101).

2.6.7. 1IF Mozaik Tabanli BIYOCIP

Teknik olarak, bu degistirilmis bir IIF olup, burada OBH siiphesi olan
hastalardan gelen serum o6zel slaytlara eklenir ve floresan mikroskopisi altinda
incelenir. Kullanima hazir bu slaytlar ticari olarak temin edilebilir ve alt1 farkli
substrat (maymun 6zofagusu, primat tuzlu deri, rekombinant BP180 NC16A, zara
bagli Dsg 1 ektodomain, Dsg 3 ektodomain ve BP230'un C-terminal globiiler alani)
icerir (34,102).

BiYOCIP mozaigi, OBH'larin teshisini daha da kolaylastiracak basit,
standartlastirilmis ve kolayca temin edilebilen yeni bir aractir. Bu yontemin BP i¢in

yliksek sensitif ve spesifik oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur (34,101,102).

2.7. Ayiric1 Tam
BP, polimorfik bir hastalik oldugundan biiyiik taklit¢i olarak degerlendirilir.
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Non-biilléz prodromal asamada veya atipik varyantlarinda, lokalize veya jeneralize
ilag reaksiyonlari, allerjik dermatit, prurigo, irtiker, tirtikeryal vaskiilit, artropod
reaksiyonlari, skabiyez, ektima, ve hatta pityriasis likenoides gibi cesitli
dermatozlara benzerlik gosterebilir (97).

Ayrmtili hasta Oykiisii, klinik degerlendirme, histopatolojik 6zellikler ve
ozellikle DIF calismalar1 bu hastaliklart BP'den ayirmak icin esastir. Son yillarda
spesifik ve hassas ELISA sistemlerinin gelisimi, simdi cogu hastada BP'in serolojik

tanisina izin vermektedir (97).

2.8. Prognoz ve Diger Hastaliklarla Iliskisi

BP mortalitesi ve morbiditesi yliksek olan, eksaserbasyon ve remisyonlara
seyredebilen kronik bir hastaliktir. (14,108).

Ileri yas ve genel durum bozuklugunun prognozu anlamh sekilde etkiledigi
gosterilmistir (109). Yashi ve genel durum bozuklugu olan bir grup hastada
Karnofsky skorlamasi ile prognoz arastirilmis ve 83 yasindan biiyiik ve Karnofsky
skoru 40 ve altinda olan hastalarda diger gruba gore mortalite riskinde dokuz kattan
fazla artig tespit edilmistir. Karnofsky skorlamasi, hastanin baskalarinin yardimi
olmadan belirli glinliik yasam aktivitilerini gerceklestirme yetenegini tahmin eden bir
puanlama sistemidir. Bu 6l¢ek, skor 10 (yasam kaybina yakin) ve skor 100 (herhangi
bir kisitlamasi yok) arasinda hesaplanmaktadir (110).

Bernard ve ark. yaptig1 bir prospektif bir caligmada tedavisi kesilen BP
hastalarin ELISA ile anti-BP180 degerine bakilmis ve bu otoantikorlarmin ‘cut-off®
degerinin ii¢ kat1 olan hastalarda relaps riskinin yiiksek bulundugunu saptamiglardir
(109). BP tanis1 aldiktan bir yil sonraki mortalite orant %6 ile %41 arasinda
degismektedir. BP hastalarinin mortalitesinin, yas ve cinsiyet ile uyumlu
kontrollerden 2-7 kat daha yliksek oldugu tahmin edilmektedir (108).

BP hastalari, en belirgin olarak noérolojik bozukluklar olmak iizere ayni
zamanda da, otoimmiin, enfeksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikteligi
saptanmistir (14). Cesitli calismalar BP ile norolojik hastaliklar, 6zellikle demans,
stroke, Parkinson hastaligi, multipl skleroz ve epilepsi arasinda giiclii bir iligki
oldugunu dogrulamistir. BP, hemidesmozomal BP otoantijenleri BPAG1 ve
BPAG2'ye kars1 olusan otoantikorlarin gelisimi ile iligkilidir. BPAG1'in iki izoformu

vardir: BPAG1-e esas olarak deride ekprese, BPAG1-a merkezi sinir sisteminde
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eksprese edilir. Bu izoformlar arasinda immiinolojik bir ¢apraz reaksiyonun patojenik
sebep olabilecegi ileri siiriilmektedir (14,111). Norolojik hastaligi olan BP'li bazi
hastalarin degisen genel durumlar1 nedeniyle de kotii prognozundan sorumlu olabilir.
Demansi olan veya stroke geciren BP hastalar1 icin kabaca iki kat daha yiiksek
mortalite riski oldugu saptanmistir (14).

Norodejeneratif bozukluklari olan hastalarin, BP otoantikorlarinin perifere
olusumunu ve gecisini kolaylastirabilen kan-beyin bariyeri gecirgenliginin
arttirdigin1 ve bunun sonucunda da deri hasarinin arttigi ve BP klinigi olustugu
diistiniilmektedir (14).

Taburculukta yiiksek dozda oral glukokortikosteroid dozu, yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi ve bagvuru sirasindaki diisiik serum alblimin seviyesi BP'de

yliksek mortalite riski ile iligkili bulunmustur (112).

2.9. Tedavi

BP genellikle aylarca yillarca siirebilen klinik seyirli bir hastalik oldugundan
mevcut bir¢ok tedavi toksisiteye neden olabilir ve BP hastalarinda kotii tolere
edilebilir (21). Tedavide birincil hedefler; hem deri eriipsiyonu hem de kasintiy1
kontrol etmenin yani sira tedavinin ciddi yan etkilerini en aza indirmektir (113).

BP, yonetimin amaglar1 sunlardir:

a) deri eriipsiyonunu tedavi etmek, kasintiy1 azaltmak ve niiks riskini onlemek /

azaltmak;
b) hastalarin yagam kalitesini yiikseltmek;
¢) yashlarda, yeni kullanilan ilaglarla ilgili yan etkileri sinirlamak

Polimorbid yash bir hastada baslangi¢ yOnetimi (yani tani ve tedavinin
baslamasi) genellikle bir dermatoloji boliimiinde yatis1 gerektirir. Hastaneye yatis
belirli saglik sistemlerinden dolay1 bazi iilkelerde zorunlu degildir. Lokalize BP
formlarinda, hastanin 6zerklik derecesine bagli olarak tan1 ve klinik izlem
muayeneleri yatili veya ayaktan yapilabilir (113).

Tedavide genel olarak antiinflamatuar ilaglar, immiinosupresif veya immiino-

modiilator ilaglar ve dolasimdaki patojenik antikorlari ve inflamatuar mediatorleri
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uzaklastirmay1 amaglayan prosediirler kullanilir. Tedavi se¢imi, hastanin durumuna,
ozellikle BP'in siddetine ve ek komorbidite varligina baghdir (21).

2015 yilinda BP hastalarinin yonetimi ile ilgili olusturulan Alman kilavuza
gore; viicut yiizey alanmin %10°dan daha az deri tutulumu olmas1 hafif, %10-30
arast olmasi orta, %30’un lizerinde olmasi siddetli BP olarak kabul edilmektedir
(114) . Bir caligmada ise giinde 10 ve iizerinde biil ¢ikiginin olmasi siddetli BP olarak

tanimlanmaktadir (115).

2.9.1. Topikal Kortikosteroid

Kortikosteroidlerin sitozolik glukokortikosteroid reseptore baglanarak etki
gosterdigine inanilmaktadir. Aktive glukokortikosteroid reseptorleri daha sonra
niikleer faktdr kappa-f transkripsiyon elemanlarini iceren bir dizi niikleer
transkripsiyon faktoriinii modiile eder. Kortikosteroidlerden ¢ok ¢esitli olumlu ve
potansiyel olarak olumsuz biyolojik yanit tanimlanmistir; dentritik hiicresi
farklilagsmas1 ve fonksiyonu, lenfosit apoptozu, toll-like reseptor regiilasyonu, sitokin
inhibisyonu, kollajenaz ve elastaz ekspresyonu {izerinde dogrudan etkileri
bulunmaktadir. Bunun sonucunda ise anti-proliferatif, anti-inflamatuar,
immunsupresif ve vazokonstriiktif etkileri ortaya ¢ikar. Stoughton-Cornell
siniflamasina gore vazokontriksiyon yapma derecelerine gore ayrilirlar (116).

BP’in lokal tedavisinde klobetazol propionat gibi siliperpotent
kortikosteroidler tercih edilmektedir (117). Topikal kortikosteroidler, kutandz atrofi,
telenjiektazi, stria, steroid rozasea, perioral dermatit, hipotalamik-hipopitiier-adrenal
aks supresyonu, cilt enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere potansiyel olarak
istenmeyen bircok etki ile iliskilidir (116).

2015 yilinda yayinlanan Avrupa Biilloz Pemfigoid Tan1 ve Tedavi rehberine
gore;

Gilinde 30-40 gram klobetazol propionat %0.05 krem/merhem eger sinirl
hastalik durumunda ise sadece lezyonlarinin iizerine (Sekil 5A), jeneralize hastalik
durumunda ise hem normal deriyi, hem de biilleri ve erozyonlar1 icerecek sekilde
uygulanmalidir. Yiiziin korunmasina dikkat edilmelidir (Sekil 5B). Baslangi¢
tedavisinin dozu, hastalik kontroliinden 15 giin sonra azaltilmaya baslanmalidir.

Onerilen tedavi sematik bigimde Sekil 5°de gosterilmistir (113,117).
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A

Sekil 5. BP hastalarinda topikal steroid kullanimi (117).

Rehbere gore hastalik kontroliiniin tanimi, yeni lezyon ¢ikisinin veya kasinti
yakinmasimin durdugu ve lezyonlarin iyilesmeye basladigi zaman olarak kabul

edilmektedir. Doz azaltim1 semasi asagidaki gibi nerilmektedir;

a) ilk ay giinliik tedavi

b) ikinci ay gilinasir1 tedavi

c) ticlincii ay haftada iki tedavi

d) dordiincii ayda haftada bir tedavi

Gilinde 40 gramin altinda %0.05 klobetazol propionat kullanan ve hastaligin
1-3 hafta igerisinde kontrol altina alinamadig: hastalarda, artan dozlarda (giinde 40
grama kadar) topikal steroid tedavisi onerilmektedir (113).

Idame tedavisini ise; sekiz ay boyunca tercihen daha dnce etkilenmis alanlara
veya bu alanlarin ¢evresine uygulanmasi Onerilmis ve ardindan tedaviyi kesmek

gerektigini randomize kontrolii calismalarla kanitlanmistir (115,118).

2.9.2. Topikal Takrolimus
Takrolimus, kalsindrinin etkisini bloke ederek T hiicre aktivasyonunu inhibe

eder. Aym1 zamanda IL-2, IL-3, IL-4, graniilosit koloni uyarici faktér ve TNF-a'nin
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salinimini inhibe eden immiinomodiilatdr ve immiinsupresif bir ajandir (119).

Son zamanlarda, topikal takrolimus % 0.1’lik formu birka¢ jeneralize ve
lokalize BP vakasinin tedavisinde de kullanilmistir ve basarili sonuglar elde
edilmisgtir. Genital ve intertrigindz bdlgelerde atrofiye neden olmadigi igin

kortikosteroidlerin yerine alternatif olarak kullanilabilir (120-122).

2.9.3. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroid tedavisinin, 1950'lerde yapilan klinik ¢aligmalarda
BP'de etkili oldugu ve tedavinin temeli oldugu anlasild1 (123). BP tedavisinde tiim
diinyada ortak bir konsensusa varilamamis olmasina ragmen oOzellikle siddetli
olgularda, sistemik kortikosteroidler en etkili secenek olduklar1 kabul edilmektedir.
Sistemik steroidlerin etkisi hizlidir, antiinflamasyon etkileri ve biillerin baskilanmasi
tipik olarak 1-4 hafta icinde gergeklesir. En sik kullanilan ilaglar, biyoesdeger oldugu
varsayilan prednizone ve prednizolondur (21). Sistemik kortikosteroidler farkli
siddetteki olgularda farkli pozolojilerle uygulanmaktadir;

Ingiliz Dermatoloji Dernegi’nin kilavuzunda 6nerilen pozoloji;

Hafif olgular i¢in 0.3 mg/kg/giin, orta siddetteki olgular i¢in 0.5 mg/kg giin
ve ¢ok siddetli olgular i¢in 0.75-1.0 mg/kg giin’diir (21). 4 hafta igerisinde yeni
inflamatuar veya biilloz lezyonlar ¢gikmamigsa ya da birka¢ adet ¢ikmigsa, tedavi
basarili olarak kabul edilebilir ve steroid dozu kademeli olarak azaltilmalidir. Giinliik
prednizolon dozunun iki haftada bir, prednizolon dozu 15 mg/giin'e ulagsana dek
yaklagik olarak giinliik alinan dozun iicte biri veya dortte biri kadar diistilmelidir.
Daha sonra ise prednizolon dozu 10 mg/giin’e ulasana kadar 2-5 mg'lik diisiislerle
azaltilmas1 Onerilmektedir. Doz daha sonra her ay 1 mg azaltilabilir. Olgularin
yaklagik % 50'sinde niiks, doz azaltma doneminde bir noktada gerceklesecektir; bu,
onceki dozun o hasta i¢in minimum etkili doz olabilecegini gosterir.

Avrupa Biill6z Pemfigoid Tan1 ve Tedavi rehberine gore pozoloji; Hafif
olgular i¢in 0.5mg/kg/giin, siddetteki olgular i¢in 1.0 mg/kg/glin dozda Onerilmistir
(113). Aslinda tiim viicuda topikal olarak uygulanan klobetazol propionat %0.05 ile
sistemik steroidi karsilagtirilan ¢alismalarda sistemik steroid alan hastalarda mortalite
oranlarinin ve yan etkilerinin artti§1 tespit edilmistir. Bu yilizden baslangic
tedavisinde bu dozlar yerine siddetli hastalikta kanit bulunmamasina ragmen

prednizonun 0.5-0.75 mg/kg/giin dozlar1 6nerilir (123-126). Tedavi dozlari, ilk olarak
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hastalik kontroliinden 15 giin sonra azaltilmalidir. 0.5 mg/kg/giin prednizon dozu ile
1-3 hafta igerisinde kontrol altina alinamayan hastalarda, prednizon dozunun 0.75
mg/kg/ giin olarak arttirllmasini 6nerilmektedir. Minimal tedavi altinda, 3-6 ay siire
ile tam remisyonun oldugu hastalarda tedavi kesilebilir. Bu tedavi rejiminin
gegerliligi kanitlanmamustir, fakat tedavinin 6 aydan sonra tamamen kesildigi
hastalarda relaps gelisme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle ileri siiriilmiistir.
Boylelikle pekistirme fazi ve idame tedavisi dahil olmak iizere toplam tedavi siiresi
genellikle 9-12 aydir (113). BP'de sistemik
steroid tedavisinin siiresi birka¢ ay veya daha uzun siirebilir. Bir proton pompasi
inhibitorii ile gastrik koruma verilmelidir. Kemik yogunlugu kaybini en aza indirmek
icin riskli hastalar tespit edilmeli ve 6nlem alinmalidir. Menopoz sonrasi kadinlarda
ve 50 yasin lizerindeki erkeklerde ve en az 3 ay boyunca giinde 5-7 mg veya daha
fazla prednizolon almasi beklenen fraktiir riski olan herhangi bir hastaya tedavi
verilmelidir. Kalsiyum ve D vitamini takviyesi ve bir bifosfonat genellikle
onerilmektedir. OBH hastaligi olan hastalarda sistemik steroid tedavisinin
baslangicindan itibaren verilirse kemik yogunlugunun korunmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (21,127,128). Oral

kortikosteroidlerin kontredike oldugu ya da yiikksek doz kullanamadigimiz
durumlarda (diyabet, siddetli osteoporoz, belirgin kardiyovaskiiler problemler gibi)

kortikosteroid ihtiyacini azaltmak i¢in adjuvan tedaviye basvurulmalidir (113).

2.9.4. Azatiyoplirin

Azatiyopiirin bir plirin antagonistidir. Azatiyopiirin'in 6-tiyoguanin aktif
metabolitleri, endojen piirinlerin fonksiyonunu bozar. DNA, RNA ve bazi
koenzimlerin yapitaglariyla bu etkilesimin sonucunda, DNA, RNA ve proteinlerin
sentezini bozdugu disiiniilmektedir. Niikleik asitlerin bozulmasi sonucunda
sitotoksik ve immiinostipresif etkisi orta ¢ikar. Azatiyopiirin, plirin sentezi ve
metabolizmas1 ile etkilesime girerek bu kadar temel bir seviyede bozulma
olusturdugundan, klinik etkilerin goriilmesi genellikle 1-2 ay1 bulmaktadir (129).

Sistemik steroidlerden sonra, azatiyopiirin hala BP'de yaygin olarak
kullanilan bir ilagtir. Cogunlukla steroid koruyucu etkisi nedeniyle sistemik
steroidlere yardimci olmaktadir. 2-5 mg kg / giin dozlarinda kullanilir (129).

Azatiyopiirinin BP'de prednizolona ek olarak etkinligi bazi g¢alismalarda
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celigkili olarak bulunmustur. Altt ay siiren bir randomize-kontrollii c¢aligmada,
yalnizca steroidlerle tedavi edilen hastalarda, prednizolon ve azatiyopiirin ile
kombinasyon tedavisi alanlara kiyasla remisyon oranlarinda bir fark bulunmamus.
Hatta azatiyopiirin alan hastalarda daha fazla yan etki bildirilmistir (130). Bir baska
caligmada ise BP teshisi konan bir hastaya monoterapi olarak azatiyopiirin SOmg/giin
baslanmis. 4.5 ay kullanan hastada etkili oldugunu goériilmiis ve higbir yan etki
saptanmamustir (131).

En sik goriilen yan etkisi bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal sisteme
ait semptomlardir. Doz kisitlamasina neden olan yan etkisi ise hemotopoetik
toksisitedir. Myelosupresyon nadir fakat ciddi yan etkisi olup genellikle tiyopiirin
metiltransferaz (TPMT) aktivitesi ile iliskilidir. Fakat normal bir TPMT diizeyi de,
miyelotoksisiteyi tamamen engellemez ve kan sayimu ile diizenli izlenmesi gerektigi

bilinmelidir (129-132)

2.9.5. Antiinflamatuar Antibiyotikler ve Nikotinamid

Antiinflamatuar etkileri olan antibiyotikler BP tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. BP patogenezinde yer alan iki spesifik inflamatuar mekanizma
vardir: MMP aktivitesi ve mast hiicre aktivasyonu. MMP'lerin, MMP-2, MMP-9 ve
MMP-13 dahil olmak iizere, BP hastalarinin lezyonlu derisinde arttig1 gosterilmistir
(133). Bir ¢alismada MMP-9 eksik olan farelerin deneysel olarak gelistirilen BP'e
diren¢li oldugu saptanmistir. Hatta bu durum, farelerin MMP-9 iceren nétrofillerle
yeniden olusturulmasiyla ispatlanmistir (134). MMP-9, BPAG2 (tip XVII kollajen)
iizerinde proteolitik aktiviteye sahiptir. NE, BP'deki bazal membran yikiminda da rol
alan bir serin proteaz enzimidir. Bununla birlikte, bir ana elastaz inhibitorii olan a-1
proteinaz inhibitorii, MMP'ler tarafindan parcalanir ve inaktive edilir (5V). Golub ve
ark. a-1-proteinaz inhibitdriini MMP bozulmasindan koruyarak tetrasiklinlerin NE’1
dolayl1 olarak engelledigini bildirmistir (135).

BP hastalarinda IgG ile birlikte, IgE'nin de lezyonlarinda biriktigini
bilinmektedir. IgE, eozinofilleri ve notrofilleri ¢eken proinflamatuar sitokinleri
serbest birakan mast hiicrelerini aktive eder. Tetrasiklinlerin 16kosit kemotaksisini ve
aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Protein kinaz C (PKC) mast hiicrelerinde
aktive edici bir yoldur. Yiiksek konsantrasyonlardaki tetrasiklinlerinin PKC'yi de

inhibe ettigini gosterilmistir (133,136,137).
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Nikotinamid (niasinamid), B3 vitamininin suda ¢0ziiniir, amid izotipidir;
niasin (nikotinik asit) karsilik gelen asit izotipidir. Niasinamidin antiinflamatuvar
etkisini; serum fosfodiesteraz inhibisyonu, siklik adenozin monofosfat artisi,
histamin salinimi inhibisyonu ve mast hiicre stabilizasyonu, IL-1b, IL-6, IL-8,
TNF-a, TGFpB-2 ve makrofaj kemotaktik protein baskilamasi sonucu gosterdigi ileri
siiriilmektedir (138,139). Nikotinamid giinliik 500 ila 2500 mg arasinda kullanilir,
genellikle giinliik 500 mg ile baslanir ve daha sonra mide yan etkilerini en aza
indirmek i¢in kademeli olarak giinde 1500 ila 2500 mg'a ¢ikarilir (21).

Almanya’da yapilan bir aragtirmada, dermatologlarin yaklasik %10'unun BP
icin birinci basamak tedavi olarak bir antibiyotik ve nikotinamid kombinasyonu
kullandigin1  (140); Ingiltere’deki bir ankette ise katilanlarin  %80’inin BP
yonetiminin bir pargasi olarak antibiyotik kullandigin1 belirtmislerdir. Ingiltere'deki
aragtirma sonucunda doksisiklin (%40), minosiklin (%31) ve lysisiklin (%19)
oranlarinda kullanildig1 saptanmistir (134,141).

BP tedavisinde tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin tek basina ya da
nikotinamid ile kombine olarak kullanildiginda basarili sonuglar elde edilmistir. 500-
2000 mg/giin tetrasiklin, 200-300 mg/giin doksisiklin ve 100-200 mg/giin
minosiklin doz semasinda kullanilmaktadir (21). 106 BP hastanin katildigi bir
calismada, 59 BP hastasina 1.5gr/giin tetrasiklin, 1.2gr/giin nikotinamid ve
lezyonlara klobetazol propionat krem baslanmis, 47 hastaya ise prednizon 0.5
mg/kg/giin dozunda tedaviye baslanmustir. Ug yillik takip sonucunda tetrasiklin,
nikotinamid, klobetazol propionat kombinasyonu alan hasta grubunun prednizon alan
hasta grubu arasinda etkinlik acisindan anlamli fark bulunamamis hatta yan etkilerin
daha az goriildiigi tespit edilmistir(142).

2017 yilinda yapilan 253 BP hastasini kapsayan baska bir caligmada ise 132
BP olgusuna 200 mg/giin doksisiklin, 121 olguya ise 0.5 mg/kg/giin oral prednizolon
baslanmig ve 52 hafta takip edilmis. Doksisiklin tedavisinin kortikosteroid tedavisi
kadar etkili oldugunu hatta daha az yan etki goriildiigli saptanmustir (143).

Tetrasiklinlerin; hipersensitivite, siddetli hepatik veya renal fonksiyon
bozuklugu durumlarda, gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir. En cok
bildirilen yan etki gastrointestinal rahatsizlik, ardindan pigmentasyon ve Candida

enfeksiyonu, bas donmesi, pigmentasyondur. Fototoksik reaksiyonlar %5 oraninda
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goriilmektedir. Minosiklinin daha kotii bir yan etki profiline sahiptir ve bu nedenle

ilk antibiyotik tercihi degildir (21,124).

2.9.6. Metotreksat

Metotreksat (MTX), 1953'ten beri malign neoplazmlarin tedavisinde ve
1958'den beri psoriasis hastaliginin  tedavisinde klinik kullanimda olan
antiinflamatuar ve antiproliferatif etkileri olan bir folik asit analogudur (144,145).
MTX, dehidrofolat rediiktaz enzimi ile folik asidin azalmasini O6nler, bu da DNA,
RNA ve proteinlerin sentezini bozan niikleotit Onciillerinin tiikkenmesine yol
acmaktadir (146).

Potent topikal steroidlere yanit vermeyen, BP olan 11 hastaya MTX,
Smg/hafta baglatilmis ve 2.5 mg/hafta olacak sekilde artirilmistir. Maksimum 12.5
mg/hafta ile devam edilmistir. Tiim hastalarin hastalik aktivitesinde bir azalma tespit
edilmistir (147). 138 BP’li hasta ile yapilan retrospektif bir calismada, yalnizca
prednizondakilere kiyasla remisyonun tamamlanmasindaki siirenin azaldigini
gosterilmistir (145).

Diisiik doz MTX'in yan etkileri genellikle hafiftir. En sik goriilen yan etkiler
bulanti, anoreksi, kusma, ishal, yorgunluk ve halsizliktir. Miyelosupresyon,
hastalarin %2-11'inde goriiliir ve potansiyel olarak fetal seyreder ve en sik 16kopeni

olarak goriiliir. Agraniilositoz, trombositopeni ve pansitopeni de bildirilmistir (148).

2.9.7. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), guanin monofosfatin sentez hizin1 kontrol eden
inosin monofosfat dehidrojenazi inhibe ederek piirin sentezini bozar ve proliferatif T
ve B hiicrelerinin fonksiyonunu degistirir (146).

Bazi hastalarda potansiyel steroid koruyucu etki i¢in tipik olarak sistemik
kortikosteroidlere eklenmesine ragmen, secilmis hastalarda, monoterapi olarak MMF
kullanilarak hastaligin basariyla kontrol edildigi gosterilmistir (146,149,150).

Cok merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada, 73 BP hastasina oral
metilprednizon 0.5 mg/kg/giin tedavisine ek olarak adjuvan tedavi planlanmis. 35
hastaya giinde iki kez MMF 1 gr ve 38 hastaya ise azatiyopiirin 2 mg/kg/giin mevcut
tedavisine eklenmis. Bu ilaglarin remisyon siiresi, kiimiilatif sistemik steroid dozu

acisindan benzer etkinlikte oldugu saptanmistir. Her iki ilacin etkinligi benzer
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olmasina ragmen, azatiyopiirin oldugu grup, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz ve glutamiltransferaz icin anlamli derecede yiiksek toksisite
derecelerine sahip bulunmustur (151).

MMF'nin yan etkileri sistemik enfeksiyon riski, sitopeni ve daha sik olarak
mide bulantisi, kusma, ishal, karin agris1 ve anal hassasiyet gibi gastrointestinal

semptomlardir (146).

2.9.8. Dapson

Dapson hem antiinflamatuar hem de antimikrobiyal 6zellikler sergileyen bir
stilfon tiirevidir (152). BP kullanabilirligi ilk kez 1983 yilinda Piamphongsant
tarafindan saptanmistir (153).

Bir meta-analiz ¢aligmasinda, toplam 170 BP hastas1 incelenmis olup dapson,
tek basma veya kortikosteroidler ve/veya diger immiinosiipresif tedavi ile
kombinasyon halinde kullanilmistir. Toplamda, hastalarin %81'i dapsonda 50 ila 300
mg/giin arasinda degisen dozlarda klinik iyilesme gostermistir. Dapson, steroidler
veya diger immiinosiipresif ilaclar ile kombinasyon halinde monoterapiden daha
faydali oldugu saptanmistir (146,154).

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda dapson, hemolize
neden olur. Dapson alan tiim hastalarin, ilk aylarda kan saymmi ve karaciger

fonksiyonunun ¢ok sik takip edilmesi gerekmektedir (21).

2.9.9. Intravendz Immunglobulin

Intravendz immiinoglobulin (IVIG), binlerce saglikli kan donériinden alian
serum IgG'nin havuzlanmig fraksiyonunu igerir. IVIG, esas olarak IgGl ve IgG2'den
olusur. IgG baskin fraksiyon olmasina ragmen, IVIG ayrica IgA veya IgM gibi diger
Ig izotiplerini de igerir. IVIG, FcRn'yi doyururken patojenik IgG klirensini artirarak
ve ayrica patojenik IgG'yi anti-idiyotipik antikorlar ile nétrlestirerek patojenik
antikor seviyelerini diigiirmenin yani sira, IL-6 ve IL-10 {iretimini dogrudan modiile
ederek BP'nin hayvan modellerinde hastalik siddetini azaltir (155).

Prednizolon 0.4 mg/kg/giin uygulanan semptomatik iyilesme gdstermeyen BP
hastalarda randomize ¢iftkdr IVIG kullanimu ile ilgili bir ¢alisma yapilmis olup 29
hasta IVIG grubuna 27 hasta ise plasebo grubuna alimmuistir. IVIG grubuna art arda

bes giin boyunca 400 mg/kg/glin human IgG'si intravendz damla infiizyonu, plasebo
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grubuna ise art arda bes giin boyunca intravendz damla fizyolojik salin infiizyonu
uygulanmis. IVIG alan grupta yeni biil ¢ikisi, steoid dozunu artirma ihtiyact ve
tedavi stiresi diger grupla karsilastirildiginda anlaml fark goriilmiis olup anti-BP180
antikor titresindeki degisimin gruplar aras1 karsilagtirmasinda, anlamli bir fark
olmadig1 arastirmada tespit edilmistir (156).

IVIG'nin potansiyel yan etkilerinden bahsedecek olursak; anafilaksi,

enfeksiyon, tromboz ve bobrek yetmezligidir (146).

2.9.10. Ritiiksimab

B hiicreleri iizerinde eksprese edilen bir transmembran proteini olan CD20'yi
hedefleyen monoklonal bir antikordur (157). BP genellikle pemfigustan daha benign
bir seyir gosterdiginden, ritiiksimabin BP tedavisinde kullanimi ile az calisma
mevcuttur. Fakat birka¢ calisma tedaviye direngli, ¢ok sik rekiirens gosteren ve
kortikosteroid dozu diisiiriilemeyen hastalarda kullanmig ve basarili sonuglar elde
etmistir. Geriatrik BP popiilasyonunda basta sepsis olmak tizere ciddi enfeksiyon ve
mortalite oranlari pemfigus hasta grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(158,159).

2018 yilinda yapilan bir ¢calismada sekiz tanesi BP olmak {izere toplamda 28
pemfigoid grubu hastaya ritiiksimab tedavisi verilmis. Tedavi protokolii; 0. ve 14.
giinde 500/1000 mg, 6. ay, 12. ay ve 18. ayda 500 mg ritiiksimab infiizyonu olcak
sekilde baslanmis. 0. ve 14. giinlerinde 1000 mg baslanan rituximab'in 500 mg
baslanan hastalara gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Bir BP hastasi bakteriyel
sepsis nedeniyle eks oldugu bildirilmistir (157). Bir bagka ¢alismada ise 37 yasinda
ilk basamak tedavilere cevap vermeyen direncli BP olgusuna ritiiksimab tedavisi

verilmis ve basarili sonug elde edildigi bildirilmistir (160).

2.9.11. Omalizumab

Omalizumab, serbest IgE'nin Fc bdlgesine baglanan ve mast hiicreleri ve
bazofiller ilizerindeki yiiksek afiniteli reseptoriine (FcyRl) baglanmasini 6nleyen
humanize, rekombinant, IgG, anti-IgE monoklonal antikorudur (161).

BP hastalarinin %70’inde BP180’e kars1 IgE otoantikorlarinin mevcut oldugu
gosterilmistir (162). BP hastalarinin bazilarinda klinikte sadece kasint1 veya kasinti

ile trtikeryal plak goriilebilmektedir. Bu hastalarin dolagiminda siklikla yiiksek
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diizeyde IgE ve eozinofil goriiliir (163).

Omalizumabin etki mekanizmasi, BP tedavisinde tam olarak anlasilmamustir.
Omalizumabimn IgE'nin reseptoriine baglanmasini 6nledigi ve dolayisiyla BP
lezyonlarinda artan mast hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ettigi diisliniilmektedir.
Ayrica omalizumab, IgE reseptorlerini ve dolasimdaki eozinofilleri de diizenler.
Baska bir goriis ise, omalizumabin eozinofil apoptozu ve proinflamatuar sitokinlerin
down-regiilasyonunu indiikleyebildigidir (164). Bu veriler 1s18inda omalizumabin
hastaligin iirtikeryal evresini bloke edebilecegi diisiiniilmiistiir (162).

BP’li hastalarin omalizumab ile tedavi olduguna dair vaka serileri giderek
artmaktadir. Genellikle direncli ve IgE’si yiiksek vakalar se¢ilmis ve birbirinden
farkli doz ve sikliklarda ila¢ uygulamalar1 kullanilmistir (163-165). Bir ¢alismada, iki
BP hastasina ii¢ haftada bir 300 mg omalizumab baslanmis. Her iki hastada da deri
lezyonlarinda belirgin diizelme, kasintinin ise tamamen gectigi tespit edilmistir
(166). Ik basamak tedavilere yanit vermeyen BP’li bes aylik bebek hastaya iki
haftada bir 100 mg omalizumab olcak sekilde baslanmis. Her 4 haftada bir 100 mg
olcak sekilde yedi ay devam edilmis ve lezyonlarimin geriledigi tespit edilmistir
(167).

Omalizumab tedavisinin yan etkileri bas agrisi, enfeksiyonlar, karin agrisi ve
trombositopenidir. Omalizumabin neden oldugu trombositopeni hakkindaki veriler
celiskili olsa da tedavi sirasinda tam kan sayimlarinin diizenli olarak kontrol edilmesi
gerekir (164,168).

Ozetle, omalizumab, standart tedaviye yamit vermeyen veya
kontrendikasyonlar1 olmayan BP hastalarinda nispeten giivenli bir terapdtik secenek
olabilir. Etki baslangict hizlidir ve ¢ogu hastada biilii baskilamak i¢in 300 mg/ay
yeterli olabilmektedir (164).

2.9.12. Diger Tedaviler
Siklosporin, siklofosfamid, klorambusil, plazmaferez BP tedavisinde adi

gecen ilaglar olup genis seri kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir (21).
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2.9.13. Gelecekteki Ajanlar

Pemfigoid grubunda kullanilmasi planlanan fakat faz ¢alismalar1 devam eden

human monoklonal antikorlar1 sdyle siralayabiliriz (169);

Bertilumab: hedef antijeni: eotaxin-1  Faz 2 calismasi tamamlandi

Mepolizumab hedef antijeni:IL5 Faz 2 calismasi
tamamlandi

Ixekizumab hedef antijeni:1L17 Faz 2 galigmasinda

Sutilmimab hedef antijeni: Cls Faz 1 galigmasinda

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi
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Calismaya Ocak2008 - Aralik2018 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran
18 yas iistii klinik, histopatolojik ve/veya immiinopatolojik olarak biilloz pemfigoid
tanis1 alan 207 hasta alindi. Klinik ve histopatolojik olarak giiclii sekilde BP
diistindiiren fakat immiinfloresanda tutulum gozlenmeyen hastalar da yalanci negatif

olarak degerlendirilerek ¢calismaya dahil edildi.

3.2. Caliyma Plam

Caligmaya alinan BP’li hastalarinin demografik (hastalik baslangic yasi,
cinsiyet, malignite Oykiisii) klinik 6zellikleri (hastaligin basvuru anindaki hastalik
siddeti, oral mukoza tutulumunun olup olmadigi, eslik eden bulgu olarak pruritus
varligi, eslik eden komorbiditeler varligi, tedavi takibi bilgileri (remisyona girenler,
tedavisi devam edenler, takipten c¢ikanlar, eks olanlar)), BP tanisin1 destekleyen
histopatoloji ve DIF bulgular1 kaydedildi.

Hastaligin siddeti, 2015 yilinda BP hastalariin yonetimi ile ilgili olusturulan
Alman kilavuzuna goére dagilim alanlar1 dikkate alinarak skorlandi; viicut yiizey
alaninin %10’dan daha az deri tutulumu olmas: hafif, %10-30 arasi olmasi orta,

%30’un tizerinde olmasi siddetli BP olarak kabul edildi.

3.3. Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Version 24 paket programinda
yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square
ve Fisher’s Exact test, kadin ve erkek olgularin yaslarinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U istatistiksel analizleri kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki Pearson

korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul izni

“Biilloz pemfigoidli hastalarin klinokopatolojik ve demografik 6zelliklerinin
retrospektif degerlendirilmesi’’ baslikli tez ¢alismasi Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Komisyonu’nun 06.02.2019 tarih ve 67 karar numarali etik kurul izni ile

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

(Caligma siiresi icerisinde dermatoloji poliklinigine bagvuran toplam 207 BP’li
hastasinin 129’u (%62.3) kadin, 78’si (%37.7) erkekti (Kadin/erkek orani=1.6:1). BP
hastalarinin bagvuru sirasinda yas araligi 24-94 arasinda degismekteydi. Hastalarin
yas ortalamasi ise 73.83%+13.1 olarak bulundu. Erkek hastalarin ortalama yasi
73.73+£12.53 ve kadin hastalarin ise 73.89+13.48 olarak hesaplandi (Tablo 1) (Sekil
6.). incelemeye alinan erkek ve kadm olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p~0.05). 207 hastanm 28’i (%13.5) 60 yas alt1, 35’1 (%16.9)
60-69 yas arast, 65’1 (%31.4) 70-79 yas aras1, 79’u (%38.2) 80 yas ve lizerindeydi.
Olgularmn cinsiyetlerine gore yas gruplari dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p~0.05) (Tablo 2) (Sekil 7).

Tablo 1. BP hastalarinin demografik 6zellikleri.

Yas V4 p
Cinsiyet n % Ort.£SS Median (Min.-Max.)
Kadin 129  62.30 73.89+13.48 77 (24-94)
-0.545 = 0.586
Erkek 78  37.70 73.73£12.53 76 (36-94)
Total 207 = 100.00 73.83+13.1 76 (24-94)

Mann Whitney U analizi

Sekil 6. BP hastalarinin cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi.
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73,9

Kadin

Yas (Ortalama)

Cinsiyet

Erkek

Tablo 2. BP hastalarinin cinsiyetlerine gore yas gruplar1 dagilimi.

Yas grup

60 yas alt1
60-69 yas
70-79 yas

80 yas ve iizeri
Total

Pearson Chi-Square

Total

Erkek

Cinsiyet
Kadin

n % n
19 679 9
18 514 17
40 615 25
52 658 27
129 623 78

% n %

32.1 28 135

48.6 35 169

38.5 65 314

34.2 79 382

37.7 207 100

Sekil 7. BP olgularin cinsiyetlerine gore yas gruplar1 dagilimi.

XZ

2.563

0.464
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m Kadin Erkek

20 679 658

61,5

60 -
514 486

50 -

38,5

40 - 321 34,2

30 A

Oran (%)

20 A

10 -

60vyasalti ‘ 60-69 yas ‘ 70-79yas ‘ 80 vyas ve Uzeri

Yas grup

4.2. Oral Mukoza Tutulumu

Calismamizda yer alan BP hastalarin, yedisinde (%3.4) oral mukoza tutulumu
saptanirken 200 hastada (%96.4) ise saptanmamistir (Tablo 3.). Yas gruplaria gore,
oral mukoza dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p”0.05) (Tablo 4.).

Tablo 3. BP hastalarinin oral mukoza tutulum oranlari.

n %
Oral Var 7 34
mukoza Yok 200 96.6

Tablo 4. BP hastalarinin yas gruplarina gore oral mukoza tutulum dagilimi
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Yas grup
60 yas alt1 60-69 70-79 80 yas ve

L X2 p

yas yas iizeri

n % n % n % n %

Oral Var 1| 36 | 129|346 2| 25
R Yok 27 964 34 971 62 954 77 975 0-844 0944

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.3. Hastalk Siddeti
BP hastamizin muayene bulgularina gore 55 (%26.6) hastada hafif, 59 (%

28.5) hastada orta, 93 (% 44.9) hastada ise hastalik siddetli olarak tespit edildi
(Tablo 5.). Yas gruplarina gore hastalik siddeti dagilimi incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p~0.05) (Tablo 6.).

Tablo 5. BP hastalarinin hastalik siddeti oranlari.

n %
Hastahk  Hafif 55 26.6
siddeti Orta 59 28.5
Siddetli 93 44.9

Tablo 6. BP hastalarin yas gruplarina gore hastalik siddeti dagilima.

Yas grup X p
60 yas alt1 = 60-69 yas 70-79 yag = 80 yas ve
tizeri
n % n % n % n %
Hastahk  Hafif 9 321 11 314 16 246 19 24.1
siddeti Orta 9 321 10 286 14 215 26 329 4627 0592

Siddetli 10 357 14 400 35 538 34 430

4.4. Pruritus

38



207 BP hastasinda eslik eden pruritus varligina bakildi. BP hastalarin
203’iinde (% 98.1) pruritus mevcut iken, dordiinde (% 1.9) ise pruritus yoktu
(Tablo 7). Yas gruplarina goére prurtius dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p~0.05) (Tablo 8.).

Tablo 7. BP hastalarinin pruritus varlig1 oranlart.

n %
Pruritus Var 203 98.1
Yok 4 1.9

Tablo 8. BP hastalarin yas gruplarina gore pruritus dagilima.

Yas grup X2 p

60 yas alt1 60-69 70-79 80 yas ve

yas yas iizeri

n % n % n % n %

Pruritus Var 28 100.0 34 97.1 63 969 78 98.7
Yk - - 1 29 2 31 1 13 14083 0813

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.5. Malignite

BP’li dokuz (%4.3) hastada eslik eden malignite mevcuttu. Bazi hastalarda
malignite, BP ile eszamanli tan1 alirken bazi hastalarda kiir saglandiktan sonra BP
ortaya ciktigr goriildii. Fakat tutulan kayit yetersizligi nedeniyle zamanlama
acisindan ayrintili veri toplanamadi. Dokuz hastanin birinde (%0.5) akciger kanseri,
birinde (%0.5) beyin tiimori, birinde (%0.5) endometrium kanseri, birinde (%0.5)
meme kanseri, birinde (% 0.5) hem meme kanseri hem malign melanom, birinde
(%0.5) miyodisplazi, birinde (%0.5) prostat kanseri, birinde (%0.5) renal hiicreli

karsinom, birinde (%0.5) serviks kanseri mevcuttu (Tablo 9). Yas gruplarina gore
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malignite dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p”0.05) (Tablo 10).

Tablo 9. BP hastalarinda goriilen maligniteler.

n %
Malignite 9 4.3
AKCIGER CA 1 0.5
BEYIN TUMORU 1 0.5
ENDOMETRIUM CA 1 0.5
MEME CA 1 0.5
MEME CA, MALIGN MELANOM 1 0.5
MIYODISPLAZI 1 0.5
PROSTAT CA 1 0.5
RENAL HUCRELI KARSINOM 1 0.5
SERVIKS CA 1 0.5
Tablo 10. BP hastalarinda yas gruplarina gore malignite dagilimi.
Yas grup X? p
60 yas alti  60-69 yas 70-79 yas >80 yas ve
iizeri
n % n % n % n %
Malignite Var - - 4 114 1 1.5 4 5.1

5.434  0.103
Yok 28 | 100.0 31 88.6 64 985 75 949

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.6. Histopatoloji ve DIF Bulgulari

Caligmaya dahil edilen BP hastalarinin histopatolojisinde subepidermal
ayrisma arandii icin 207 (%100) hastamizda da subepidermal ayrisma gozlendi. 118
(%57.0) hastada DIF incelemede pozitiflik saptanmis olup; C3 pozitifligi 11 (%5.3)
hastada, IgG pozitifligi 17 (%8.2) hastada, C3 ve IgG’nin beraber pozitifligi 90
(%43.5) hastada saptanmistir. DIF inceleme sonucunda negatif olan hasta sayis1 89
(%43.0) olarak tespit edildi (Tablo 11). Hastalik siddeti ile DIF bulgular1 arasinda
dagilim incelendi. C3 pozitifligi ile orta siddetli BP arasinda iliski istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p©0.05). “IgG” ile “IgG ve C3” pozitifligi oranlar1 agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p”0.05) (Tablo 12).

Tablo 11. BP hastalarinin histopatoloji ve DIF sonuglari.

Patoloji Subepidermal Ayrisma
DiF Pozitif

Negatif
DiF C3 +

IgG +

IgG ve C3 +

207
118
&9
11
17
90

Tablo 12. BP hastalarinin hastahk siddetine gore DIF bulgular1 dagihmu.

Hafif
n %
C3 Pozitif 2 3.6

Negatif 53 964
IgG Pozitif 4 7.3
Negatif 51 927
IgG ve C3 Pozitif 25 455
Negatif 30 545

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.7. Komorbiditeler

Hastalik siddeti
Orta
n %
7 11.9
52 88.1
3 5.1
56 949
26  44.1
33 559

Siddetli
n %
2 2.2
91 978
10 108
83  8§9.2
39 419
54 581

XZ

6.168

1.463

0.186

%
100.0
57.0
43.0

53

8.2
43.5

0.036

0.497

0.911

207 BP hastasinin 147’sinde (%71.0) eslik eden komorbiditeleri mevcuttu. En
cok eslik eden komorbiditeler diyabetes mellitus 57 (%27.5), hipertansiyon 55
(%26.6), Alzheimer hastaligi 21 (%10.1), osteoporoz 18 (%8.7), konjestif kalp
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yetmezligi 17 (%8.2), benign prostat hiperplazisi 11 (%5.3), demans 10 (%4.8),
hiperlipidemi dokuz (%4.3), stroke dokuz (%4.3), hipotroidi yedi (%3.4), koroner
arter hastalig1 yedi (%3.4) ve Parkinson hastalig1 ise yedi (% 3.4) olguda goriildii
(Tablo 13).

Tablo 13. BP hastalarinda goriilen komorbiditeler

n %
Eslik eden hastaliklar 147 71,0
Diyabetes mellitus 57 27,5
Hipertansiyon 55 26,6
Alzheimer 21 10,1
Osteoporoz 18 8,7
Konjestif kalp yetmezIligi 17 8,2
Benign prostat hiperplazisi 11 53
Demans 10 4.8
Hiperlipidemi 9 4,3
Stroke 9 43
Hashimoto Tiroiditi 7 3,4
Koroner arter hastahig: 7 3,4
Parkinson 7 34
Aritmi 4 1,9
Kronik bobrek yetmezligi 4 1,9
Epilepsi 2 1,0
Polindropati 3 1,5
Psoriasis 2 1,0
Astim 1 0,5
Gut 1 0,5
Kist hidatik 1 0,5
Kronik bronsit 1 0,5
Memenin fibroadenozisi 1 0,5
Periferik arter hastahg: 1 0,5
Primer biliyer siroz 1 0,5
Prurigo 1 0,5
Romatoid artrit 1 0,5
Sarkoidoz 1 0,5
Siroz 1 0,5
Sistemik lupus eritematozus 1 0,5
Ulseratif kolit 1 0,5

Daha az siklikla goriilen diger komorbiditeler ise aritmi dort (%1.9), kronik
bobrek yetmezligi dort (%1.9), epilepsi iki (%]1), polindropati ti¢ (%1.5), psoriasis iki
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(% 1), sistemik lupus eritematozus bir (%0.5), prurigo bir (%0,5), romatoid artrit bir
(%0.5), astim bir (%0.5), kronik bronsit bir (9%0.5), sarkoidoz bir (%0.5), kist hidatik
bir (%0.5), siroz bir (%0.5), primer biliyer siroz (%0.5), gut bir (%0.5), {lseratif
kolit bir (%0.5), periferik arter hastalig1 bir (%0.5), ve memenin fibroadenozisi bir

(%0.5) hastada mevcuttu (Tablo 13).

4.8. Komorbidite Gruplarimin Yas Gruplarina Gore Dagilim

Alzheimer 21 (%10.1), demans 10 (%4.8), stroke dokuz (%4.3), Parkinson
hastalig1 yedi (% 3.4) , polindropati ti¢ (% 1.5) ve epilepsisi olan iki (% 1) olgu
norolojik hasta grubuna dahil edildi.

Hipertansiyon 55 (%26.6), konjestif kalp yetmezligi 17 (%8.2), hiperlipidemi
dokuz (%4.3) koroner arter hastalig1 yedi (%3.4), aritmi dort (%1.9), periferik arter
hastalig1 bir (% 0.5) olan olgular kardiyovaskiiler hastalik grubuna dahil edildi.

Diyabeti olan 57 (%27.5) hasta diyabet grubuna alindi.

Yedi (%3.4) hastada Hashimoto tiroiditi, bir (%0.5) hastada SLE, bir (%0.5)
hastada romatoid artrit, bir (%0.5) hastada iilseratif kolit, bir (% 0.5) hastada primer
biliyer siroz (% 0.5) olmas1 nedeniyle otoimmiin hastalik grubuna alindu.

Sayilan hastalik grubu disindaki kalanlar ise osteoporoz 18 (%8.7), BPH 11
(%5.3) astim bir (%0.5), psoriasis iki (%]1), prurigo bir (%0.5), kronik bronsit bir
(%0.5), sarkoidoz bir (%0.5), kist hidatik bir (%0.5), siroz bir (%0.5), gut bir (%0.5)
hastamiz ise diger hastalik grubu altinda toplandi.

Bu komorbidite gruplarinin yas gruplarina gore dagilimi incelendi. Norolojik
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet varligi agisindan 60 yas alti
olanlarda diger gruplara gore az goriilmeleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p©0.05).

Otoimmiin ve diger ek hastaliklar agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p”0.05) (Tablo 14).

Hastalik siddetine gore ek hastaliklarin dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p~0.05) (Tablo 15).
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Tablo 14. BP hastalarinda yas gruplarina gore olgularin ek hastahiklar: dagilim

Norolojik
hastaliklar

Kardiyovas
kiler
hastaliklar

Diyabetes
mellitus

Otoimmiin
hastaliklar

Diger
hastaliklar

Va
-
Yo
k
Va
-
Yo
k
Va
-
Yo
k
Va
-
Yo
k
Va
-
Yo
k

60 yas
alti

n %

0 0,0
2 100,
8 0

2 71
2 929
6

1 3,6
2 96,4
7

2 71
2 929
6

7 25,0
2 75,0
1

Yas grup
60-69 70-79
yas yas
n % n %
9 25, 1 18,

7 2 5

2 74, 5 81,
6 3 3 5
1 40, 3 46,
4 0 0 2
2 60, 3 53,
1 0 5 8
1 31, 2 38,
1 4 5 5
2 68, 4 61,
4 6 0 5
2 57 2 31
3 94, 6 96,
3 3 3 9
3 86 1 21,
4 5

3 91, 5 78,
2 4 1 5

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

80"ya§_ve
Ozeri

n %

25 31,6
54 68,4
34 43,0
45 57,0
20 25,3
59 74,7
4 5,1
75 94,9
13 16,5
66 83,5

X2

12,83

13,93

12,40

1,258

3,735

P

Tablo 15. BP hastalarinda hastalik siddetine gore olgularin ek hastaliklar1 dagilim
Hastalik siddeti

Norolojik
hastaliklar

Kardiyovaskiiler

hastahiklar

Diyabetes
mellitus

Otoimmiin
hastaliklar

Diger
hastaliklar

Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

Var
Yok

Var

Hafif

PR BAARRRFRPRFRPROWNRENRDWRS

%
23,6

76,4
30,9
69,1
20,0
80,0

7,3
92,7

20,0

ORPrNU NFRPPOFROWRNNRANRE S

Orta

%
20,3

79,7
35,6
64,4
30,5
69,5

3,4
96,6

16,9

Siddetli

n %

2 22,6
1

7 77,4
2

4 45,2
2

5 54,8
1

2 30,1
8

6 69,9
5

4 4,3
8 95,7
9

1 17,2
6

x2

0,192

3,285

2,135

1,059

0,232

p

0,909

0,193

0,344

0,650

0,890
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Yok 4 800 4 831 7 828

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

4.9. Tedavi Takibi

207 BP hastamizin 119’u (%57.5) remisyonda, 70’1 (%33.8) ise tedavisini
klinigimizde devam ettirmemis olup hastalik seyri bilinmemektedir. 10 (%4.8)
hastamizin tedavisi devam etmekte ve sekiz (%3.9) olgunun ise ek komorbiditeler

nedeniyle kaybedildigi goriildii (Tablo 16.).

Tablo 16. BP hastalarinda tedavi takibi sonuclari

n %
Tedavi EKS 8 3.9
takibi
REMISYON 119 57.5
TEDAVI TERK 70 33.8
TEDAVISI DEVAM ETMEKTE 10 4.8
5. TARTISMA

BP subepidermal otoimmiin biill6z hastaliklarin en sik goriilen tipidir (170).
BP'in yillik insidansi, etnik ve cografik degisikliklere gore farkliliklar
gostermektedir. Literatiire bakildiginda Avrupa popiilasyonunda insidansin
2.5-70.1/milyon arasinda degistigi goriilmektedir (2-11). Isvigre’de yapilan ¢alisma
70.1/milyon ile Avrupa’daki en yiiksek insidansa sahiptir. Bu c¢alismada taniyi
dermatolog hekimler tarafindan konurken; 42.8/milyon insidans ise Ingiltere’de
yapilan 869 hastayr kapsayan bir ¢alismada ise BP tanist dermatolog hekimler
tarafindan degil birinci basamak hekimler tarafindan konuldugu i¢in giivenilirligi

siiphelidir (7,11). Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada ise insidansin 0.047 oldugu
tespit edilmis olup Avrupa lilkelerine kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (171).
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Ingiltere, Fransa, Almanya ve Israil'den gelen son verilerde son yirmi yilda 1.9 ila 4.3
kat arasinda degisen bir biliyiime insidanst bildirilmistir (2,7,172).  Yukarda
bahsettigimiz ve Asya ve Afrika kitasinda yapilan bazi calismalar Tablo 17°de

Ozetlenmistir.

Tablo 17. BP hastalarla ilgili yapilan arastirmalarda saptanan insidans ve demografik

bulgular

Cahisma Yayinlandig: Ulke Insidans Hasta Ortalama = Kadin/Erkek
Yil /milyon | Sayis1 | Yas

Zillikens ve 1995 Almanya 6.62 61 73.7 1.1

ark. (2)

Cozzani ve 2001 italya 10.0 32 74 1.46

ark.(3)

Wong ve 2002 Singapur 7.6 59 77 2

Chua (4)

Nanda ve 2004 Kuveyt 2.6 43 65.2 5.1

ark. (5)

Gudi ve ark. 2005 Iskogya 14 83 79.2 1.5

(6)

Uzun ve ark. 2006 Tiirkiye 0.047 29 64 1.41

a7

Langan ve 2008 Ingiltere 42.8 869 80 1.59

ark. (K)

Marazza ve 2009 Isvigre 12.1 140 77.2 1.3

ark. (8)

Zaraa ve ark. 2011 Tunus 3.84 41 68.6 0.64

(&)

Brick ve ark. 2014 ABD 24 87 74.5 1.35

(10)

Thorslund ve 2017 Isvigre 70.1 3761 78.9 1.2

ark. (11)

BP karakteristik olarak yaslilar1 etkiler ve cogunlukla 70 yasindan biiyiik
hastalarda goriliir (170). 80 yasindan biiyiik bireylerde insidans 190-312/milyon
kadar yiikselmektedir. BP insidansinin yasla birlikte artmasimin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. BP vakalarinin ¢ogunda, spesifik bir tetikleyici faktor
tanimlanamamasimna ragmen, yashlarin multi-ilag kullanimi gibi faktorler, 80

yasindan sonra BP'deki dik artis1 aciklayabilir (11). Bir ¢calismada 90 yas tizerindeki
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insanlarin 60 yas alti olanlara gére BP olugma riskinin 297 kat oldugu tespit
edilmistir. Avrupa'da ortalama yasam beklentisi arttigindan, BP'in de artmaya devam
edecegi diisliniilmektedir (11,35,170,173).

Tunus’taki c¢alisma disinda diinya geneline bakildiginda literatiirde BP
hastalarinin kadin hakimiyeti oldugu goriilmektedir. Hatta Polonya’da yapilan
prospektif bir calismada kadin/erkek oranmi 5:1 olarak saptanmistir (9,174).
Ulkemizden yapilan ¢alismalarda Ekiz ve ark. kadm/erkek oranmi 0.93:1, Yazic1 ve
ark. ise 0.91:1 olarak bildirirken Gl ve ark. yaptigi ¢alismada ise kadin/erkek
oranint 2:1 olarak saptamiglardir (23,29,175). Bizim ¢alismamizda tim BP’li
hastalarinin %62.8’ini kadin hastalar olusturmaktaydi ve kadin/erkek oranmi 1.6:1 idi.
Calismamz literatiirle uyumluydu.

BP hastalarinda mukozal tutulum sikligi, farkli calisma gruplarinda ¢ok farkl
degerler saptanmistir. Bununla ilgili birka¢ ¢aligma Tablo 18’da 6zetlenmistir. (176-
179).

Tablo 18. BP hastalarla ilgili yapilan arastirmalarda saptanan mukozal tutulum

prevelansi
Cahisma Yaymlandigi = Ulke Hasta Sayisi Mukozal Tutulum
Yil i Prevelans
Tore ve ark. (178) 2012 Isvigre 117 %14.5
Cai ve ark. (176) 2014 Singapur 359 %5.3
Kizilyel ve ark. 2015 Tiirkiye 38 Oral mukoza %15.8
(179) Oral ve genital mukoza
birlikteligi %2.6
Oral mukoza ve okiiler
. birlikteligi %2.6
Kridin, Bergman 2018 Israil 328 %17.1
a77) Oral mukoza %13.7
Larinx mukozas1 %4.9
Genital %3
Anal %0.3
Okiiler %0.3
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328 BP hastasini kapsayan bir aragtrmada mukozal tutulumu olan hastalar
diger hastalara gére anlamli derecede daha genc¢ ve dolasimdaki eozinofil sayilari
anlaml1 derecede daha diisiik bulunurken, cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark goriilmemis. Yine aymi ¢aligmada mukozal tutulumu olan hastalarin daha
genis kutandz tutulumunun oldugunu ve diger gruba gore daha yiiksek doz sistemik
kortikosteroid ile tedavi edildigi belirtilmistir (177). Bagka bir calismada ise mukozal
tutulumu olan hastalarda (vakalarin % 40.6's1), mukozal tutulumu olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, DIF incelemesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
gosteren daha belirgin IgG, IgA ve C3 birikimi saptanmistir (180).

Chijiwa ve ark., DPP4 inhibitérii (inh) kullanimi ile iligkili BP'li dokuz
hastay1 DPP4 inh kullanimi ile iliskili olmayan BP hastasi olan 21 hasta ile
karsilastirmis ve ilk grubun daha ciddi mukozal tutulum oldugunu bildirmislerdir
(181). Baska bir ¢alismada ise mukozal tutulum ile DPP4 inh kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedigi saptanmistir (177).

Bizim ¢alismamizda ise oral mukoza tutulumu yedi hastada (9%3.4) saptanmig
olup bu oran literatiirde yapilan ¢alismalardan daha diisiik bulundu (176-179).

BP tipik ve atipik lezyonlarla birlikte siddetli pruritus ile karakterizedir (18).
Hatta uzun siiren, siddetli pruritusu olan, egzamatdz, {irtikeryal lezyonlar1 olan yash
hastalarda, primer lezyonu olan biiller gelismese bile ayirici tanida BP dikkate
almmalidir (1). 29 olgunun oldugu Tirkiye’den yapilan bir calismada %82.8
oraninda kasint1 sikayeti mevcuttu (179). Bizim ¢alismamizda da 203 hastada (%
98.1) ek olarak kasint1 yakinmasi vardi.

BP’in histopatolojisinde; taze bir biilde; tipik olarak eozinofiller bakimindan
zengin bir ylizeysel dermal inflamatuar infiltrat ile subepidermal bir biil olusumu
goriilmektedir. Erken biilloz olmayan fazlarda ise, subepidermal yariklar ve
eozinofilik spongiozis bulunabilir (97). Calismamizda histopatolojik olarak
subepidermal ayrisma olmayan hastalar dahil edilmediginden tiim hastalarimizda
%100 subepidermal ayrisma izlenmistir.

Perilezyonel deriden elde edilen biyopsi materyalinin DIF incelenmesi hala
tanida altin standarttir. BMZ boyunca lineer IgG ve/veya C3 birikimi goriiliir. IgM,
IgE ve fibrinojen de degisken siklikta tespit edilebilir (97,99). BP hastalarin %10°u

kadar dermoepidermal kavsakta sadece C3 immiinoreaktivitesi olabilir. IgG
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miktarlarinin gok diisiik olmas1 gorsel tespiti zorlastirabilmektedir. Bu durumda DIF
metodu ile tespit edilmesi i¢in biyolojik olarak aktif ve yeterli olan C3 miktarinda
baglanmas: ile goriibilir. DIF, BP'i teshis etmek i¢in kullanilan en giivenilir testtir;
ancak, hastalarin kiiclik bir yiizdesi baslangicta olumsuz sonug verecektir. BP klinik
olarak siipheleniliyorsa, ilk negatif DIF sonucuna ragmen tekrar biyopsi yapilmasi
onerilir. (182). Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada; IgG ve C3 birlikteligi 12 (%41.3),
izole C3 10 (%34.4) hastada tespit edilmis olup izole IgG birikimi goriilmemistir.
DIF negatifligi ise 7 (%24.1) hastada tespit edilmistir (F). Bizim ¢alismamizda da
klinik ve histopatolojik olarak giiclii sekilde BP diisiindiiren fakat immiinfloresanda
tutulum gozlenmeyen hastalar da yalanci negatif olarak degerlendirilerek calismaya
dahil edildiginden DIF pozitifligi 118 (%57.0) , DIF negatifligi 89 (%43.0) hastada
saptanmistir. C3 pozitifligi 11 (%5.3) hastada, 1gG pozitifligi 17 (%8.2) hastada, C3
ve IgG’nin beraber pozitifligi 90 (% 43.5) hastada saptanmastir.

301 BP hastasmin katildig1 bir ¢alismada 250 (%83.1) BP hastasinin DIF
incelemesinde C3 pozitifligi goriilmiis olup klinik ve serolojik aktivitesi (IF SSS,
BP180+BP230 IB, NCI16A ELISA) diger gruplarla karsilastirilmis ve BP
hastalarinda, ortalama NC16A titresi C3'de anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(183). Bizim calismamizda ise klinik olarak hastalik siddeti ile DIF bulgular
arasinda dagilim incelendiginde C3 pozitifligi ile orta siddetli BP arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. “IgG” ile “IgG ve C3” pozitifligi oranlar
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

BP’in kesin etiyolojisi ve patogenezi bilinmemekle beraber genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
BP ve maligniteler arasindaki iliski uzun zamandir incelenmis olup kafa karistirict
sonuclar saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda malignite ile BP arasindaki iliski oldugu
saptarken, bazilarinda ise anlamli iliski bulunamamistir (184-189).

Venning ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, BP hastalarinda (%17.9) malign
hastalik oranmin, kontol grubuna (%5.3) kiyasla daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (84). Japonya’da OBH ve malignansi ile ilgili bir ¢aligma yapilmis ve
BP hastalarinda kontrollere gore gastrik kanser oraninda anlamli bir artis tespit
edilmis ve OBH grubuna, internal malignite taramasi yapilmasi Onerilmistir (187).

Bagka bir makalede ise BP hastalarinda gastrik kanser oraninda artigin Japonya’nin
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beslenme aligkanligi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (16). Lindelof ve ark. yaptigi
497 BP hastay1 kapsayan calismada ise istatistiksel olarak malignite ile iliskili
olmadigmi ve bu tiir bir iligkinin yasa bagli oldugunu ileri siirmiislerdir (188).

Malignite ile iligkili BP hastalarinin idiyopatik BP hastalarina gére daha geng
oldugu ve orta yasta veya daha kiigiik yasta BP ile bagvuran hastalarin potansiyel
maligniteler agisindan iyice incelenmesi gerektigi onerilmektedir (189).

BP ile beraber daha ¢cok hematolojik maligniteler goriilebilmekle birlikte solid
malignansilerle de iligkisi tespit edilmistir (16). Bizim ¢alismamizda ise toplam 207
hastadan dokuz hastanin (%4.3) kanser oykiisii mevcuttu ve sekiz (%3.8) hastamizda
solid organ malignitesi, bir (%0.5) hastamizda ise hematolojik malignite tespit
edilmisti. Kontrol grubu olmadig: i¢in BP ile malignite arasinda risk arastirilmasi
yapilamadi.

Son zamanlarda BP ve eslik eden komorbiditeler ile ilgili yapilan ¢aligmalar
artmistir. Chuang ve ark. BP ile diyabet arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir
(190). Yiiksek glikoz seviyelerine bagli olarak deride frajilite artisi ve dermal
proteinlerin glikolizasyonu ile otoantikor {iretiminin indiiklenmesi mekanizmasi ileri
stiriilmiistiir. Nonenzimatik glikolizasyon sonucunda, glikoz bir proteine baglanir ve
proteinin yapisin1 bozarak, antikor {iretimini tetikleme potansiyeli olan yeni
epitoplarin gelismesine yol agabilir (190,191). BP hastalarinda diyabet prevalansinin
artmasi, kortikosteroidlerle yapilan tedaviyle iligkili olabilcegi diisiiniilse de
mekanizma tam olarak anlagilamamistir (192). Hem diyabetin kendisi hem de
antidiyabetik olarak kullanilan ajan DPP4 inh; BP olusumunda risk faktoriidiir. 2018
yilinda yapilan bir ¢alismada DPP4 inh kullanan hastalarin normal popiilasyona gore
daha fazla BP gelisme riski oldugunu ileri siiriilmiistiir (193). Bizim ¢alismamizda
toplam hastalarin %27.5 oraninda eslik eden diyabet saptandi.

BP hastalarda norolojik hastalik prevalansi yiliksek olup %37-61 arasinda
bildirilmistir (194-198). BPAG1'in ndronal izoformu ile epitelyal izoformu arasinda
immiinolojik ¢apraz reaktivite hipotezi bu iliskiyi acikliyor gibi goriinmektedir.
Norolojik hastaliklar néronal izoformu agiga ¢ikarabilir ve deri lezyonlarina neden
olan daha sonraki bir immiinolojik reaksiyonu tetikleyebilir (199).

Norolojik hastalik tanisindan sonra birkag¢ ay ile birkag yil arasinda ortaya

cikan BP olgularn bildirilmigtir (200). Tayvan’da Chen ve ark. yaptigi bir
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aragtirmada, BP hastalarinin BP tanisi 6ncesinde ndrolojik hastalik riskinin 3.62 kat
arttigin1 gostermistir (196). Baska bir arastirmada ise 12 aydan uzun siire ndrolojik
hastaliklar1 olan kisilerde BP gelisme riskinde onemli bir artis saptanmis olup
demans ve Parkinson hastalig1 olanlarda BP oranlarinda ii¢ kat artis, stroke ve
epilepsi hastaligi olanlarda ise iki kat artis tespit edilmistir (201). O zaman bu durum
siradis1 bir iliski mi, yoksa nedensellik mi? sorusunu akla getirmektedir (200)
Ingiltere'de yapilan bir calismada, BP ile serebrovaskiiler hastalik ve demans
arasinda, Tayvan'dan yapilan bir arastirmada ise BP ve stroke arasinda anlamli bir
iliski oldugu gosterilmistir (195,202). Bagka bir ¢alismada ise gegici iskemik ataklar,
stroke veya Parkinson hastaligi ile BP arasinda herhangi bir iliski olmadigi
bulunmustur (189). 1984-2015 yillar1 arasinda BP ve nérolojik hastalik iligkisi ile
ilgili 53 makaleyi iceren derleme sonucuna gore, norolojik bozukluklar, BP'nin
baslamasindan ortalama 6.7 yil once teshis edilmistir. BP hasta popiilasyonunda,
demans, stroke ve Parkinson hastaligi en fazla rapor edilen ii¢ noérolojik hastalik
olarak saptanmistir (203). Bizim ¢alismamizda da liteariire uyumlu olarak BP ile es
zamanli ya da daha oncesinde 52 (%25.1) hastamizda ek olarak norolojik hastalik
mevcuttu. 21 Alzheimer (%10.1), 10 demans (%4.8), dokuz stroke (%4.3), yedi
Parkinson hastalig1 (%3.4) , {i¢ polindropati (%]1.5), iki epilepsi (%1) olan hastamiz
bulunmaktaydi.

Hipertansiyon ve iskemik kalp hastalig1 yash hastalarda sik goriiliir ve BP
hastalarinda en sik goriilen hastaliklardir. 103 BP hastasini i¢eren bir ¢aligmada ek
komorbiditeler en ¢ok sirasiyla hipertansiyon, diyabet, demans, stroke, kronik bobrek
yetmezligi ve Parkinson hastaligi seklinde tespit edilmis ve kalp ve bdbrek
hastaliklarinin BP hastalarinda mortalite oraninin artirmasi ile iliskilendirilmigtir
(204). Bir arastirmada BP ve kontrol grubunuda igeren bir arastrmada iskemik kalp
hastalig1 ve hipertansiyonun BP ile iligkisi arastirilmis ve BP hastalarinda kontrol
grubuna gore hipertansiyon ve iskemik kalp hastaliklar1 ara