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TESEKKUR
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birlikte olusturdugum, ablam Uzm. Dr. Asude Kara Polat’a;

Beraber calistigim ornek kisiligi ile Uzm. Dr. Sevgi Erdogan, pozitif kisiligi
ve giiltisti ile destekleyen Uzm. Dr. Fiisun Bilgin Karahalli, diisiince tarzi ile her
zaman farkl diisgtinmeyi gosteren Uzm. Dr. Mustafa Yildirim, sakin kisiligi ile
destekleyen Uzm. Dr. Ebru Sarikaya, Uzm. Dr. Ayse Nigar Durmus Ugar, Uzm. Dr.
Nursah Dogan, her zorlugun iistesinden gelebilip, hayata kocaman gozlerle

gilimseyen Uzm Dr. Vildan Manav, asistan arkadasim olarak c¢alistigim,
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OZET

BULLOZ PEMFiGOIiD HASTALARINDA
DOKU EOZINOFIL DUZEYI iLE HASTALIK SIDDETI,
KLINIK, LABORATUVAR VE TEDAVI OZELLIiKLERI
ARASINDAKI ILiSKININ DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Biilloz pemfigoid (BP) siklikla dermal eozinofilik infiltrasyonun
izlendigi subepidermal biilloz bir hastaliktir. Calismamizda BP hastalarinda doku
eozinofil diizeyi ile demografik, klinik oOzellikler, hastalik siddeti, laboratuvar

bulgulart ve tedavi 6zellikleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2008-Aralik 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi, Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Klinigi’nde BP tanisi alan 87 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Doku eozinofil diizeyini etkileyebilecek hastaligi ve tedavisi olan hastalar aragtirma
dis1 birakilarak, 59 hastanin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi ozellikleri
kaydedildi. Patoloji arsivinden tan1 amaciyla alinan Hematoksilen-Eozin (H&E) ile
boyanmig preperatlar degerlendirilerek, doku eozinofil diizeyi ile demografik, klinik,
laboratuvar ve tedavi sonuglari arasindaki iliski degerlendirildi. Histopatolojik
incelemede tiim kesitler taranarak dermisteki eozinofillerin en yogun oldugu alanlar
secildi ve en yogun alanlardaki eozinofiller x400 biiylitmede bir biiylik biiyiitme
alaninda sayildi. Hastalik klinik siddeti Biilloz Pemfigoid Hastalik Alan Indexi
(BPDALI) ile hesaplanda.

Bulgular: Calismamizda doku eozinofil sayilar1 ortalama 35,2+36,9
(minimum:0,0; maksimum:169,0) idi. Doku eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta
BP’ye norolojik hastaliklarin daha sik eslik ettigi saptandi (p<0,05). Doku eozinofil
diizeyi yiliksek olan grupta erozyon/biil BPDAI ve iirtiker/eritem BPDAI skorlarinin
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). Doku eozinofil
sayis1 ve periferik kan eozinofil sayisinin toplam BPDAI ve iirtiker/eritem BPDAI

skoru ile korele oldugu saptandi (p<0,05). Periferik kan eozinofil sayisi ile doku
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eozinofil sayis1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Doku eozinofil diizeyi
yiikksek ve diisiik olan grup arasinda hastalik aktivitesinin kontrol altina alinma
siiresi, konsolidasyon fazinin bitme siiresi, tedavili komplet remisyona ulasma stiresi
anlamli fark gostermedi (p>0,05). Doku eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta
mortalite %64,7, doku eozinofil diizeyi disiik olan grupta mortalite %44,0 olup iki

grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonug¢: Calismamiz BP hastalarinda doku eozinofil diizeyinin hastalik siddeti
ile iligkisinin saptandigi ilk ¢alismadir ve eozinofillerin BP patogenezindeki yeri ve
onemini desteklemistir. Doku eozinofil yiiksekligi ile norolojik hastaliklar arasindaki
iliski eozinofillerin BP ve norolojik hastaliklarin patogenezinde ortak role sahip

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: biilloz pemfigoid, eozinofil, norolojik hastalik, biill6z
pemfigoid hastalik alan indexi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN TISSUE
EOSINOPHIL LEVEL AND DISEASE SEVERITY,
CLINICAL, LABORATORY AND TREATMENT
CHARACTERISTICS IN BULLOUS PEMPHIGOID

Aim: Bullous pemphigoid (BP) is a subepidermal bullous disease with
dermal eosinophilic infiltration. The aim of this study was to evaluate the
relationship between tissue eosinophil levels and demographic, clinical features,
disease severity and laboratory findings in BP patients.

Materials and Methods: Between January 2008 and December 2018, eighty-
seven patients diagnosed with BP were evaluated retrospectively in dermatology
department of Health Sciences University, Istanbul Training and Research Hospital.
Patients with disease and treatment that could affect tissue eosinophil levels were
excluded and demographic, clinical, laboratory and treatment characteristics of 59
patients were recorded. Hematoxylin-Eosin (H&E) stained preparations from the
pathology archive were re-evaluated and the relationship between tissue eosinophil
levels and demographic, clinical, laboratory and treatment features were recorded.
For histopathological examination, all sections were re-evaluated to select the areas
with the high tissue eosinophils in the dermis and eosinophils were counted in x400
magnification in one visual field. The clinical severity of the disease was calculated
with Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDALI).

Results: The mean number of tissue eosinophils was 35.2 + 36.9 (minimum:
0.0; maximum: 169.0) in our study. BP was more frequently associated with
neurological diseases in the group with high tissue eosinophils (p<0.05). In the group
with high tissue eosinophils, erosions/blisters BPDAI and urticaria/erythema BPDAI
scores were significantly higher than the group with low tissue eosinophils (p<0.05).
Tissue eosinophil count and peripheral blood eosinophil count were correlated with
total BPDAI and urticaria/erythema BPDAI scores (p<0.05). There was no
significant correlation between peripheral blood eosinophil count and tissue
eosinophil count.



There was no significant difference in terms of control of disease activity, end of
consolidation phase, and time to achieve complete remission in the low and high
tissue eosinophil group (p>0.05). The mortality rate was 64.7% vs 44,0% in the high
and low tissue eosinophil groups and there was no significant difference between the
groups (p> 0.05).

Conclusion: Our study was the first to determine the relationship between
tissue eosinophil level and disease severity in BP patients. It supported the role and
importance of eosinophils in BP pathogenesis. The relationship between tissue
eosinophil level and neurological diseases suggested that eosinophils may have a
common role in the pathogenesis of BP and neurological diseases.

Key words: bullous pemphigoid, eosinophil, neurological disease, bullous

pemphigoid disease area index
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1.GIRIS VE AMAC

Biilloz pemfigoid (BP) siklikla ileri yasta goriilen, otoimmiin subepidermal
biilléz bir hastaliktir (1). Hastaligin etiyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis
olup, bazal membranda bulunan hemidesmozomal adezyon molekiillerinden BP230
ve BP180’e kars1 otoantikor gelisimi nedeniyle dermoepidermal ayrigsma gorildigi
bilinmektedir (2, 3). Klinik olarak siklikla kasintili, govde ve ekstremitelerde yaygin
eritemli veya normal zeminde gergin biillerle karakterizedir (2). Hastaligin tanisi
klinik bulgularin yaninda cilt biyopsisinde subepidermal ayrisma ve siklikla dermal
eozinofilik infiltrasyonun eslik etmesi ile konmakla beraber immiinofloresan
inceleme ve enzyme linked immiinoabsorbent assays (ELISA) ile desteklenmektedir
(2).

Eozinofiller; dermatolojik olarak siklikla alerjik hastaliklar, ilag reaksiyonlari,
trtiker, kontakt dermatit, atopik dermatit ve parazitik enfeksiyonlar gibi
hipersensitivite reaksiyonlarinda rol oynamaktadir (4). BP patogenezinde
eozinofillerin rol oynadig diisiiniilmekte olup, bu durum histopatolojik incelemede
dermal eozinofilik infiltrasyonun olusu ve periferik kanda hastalarin yaklagik
%50’sinde eozinofili saptanmasi ile desteklenmektedir (5, 6).

Eozinofilik sekretuar graniillerin periferik kandaki yiiksekligi ve eozinofillerin
kemotaksisinde gorevli olan Interldkin-5’in (IL-5) serum ve biil sivisindaki artiginin
hastalik aktivitesi ile iligkilendirildigi ¢alismalar mevcuttur ancak bu g¢aligmalarda
doku eozinofil sayisi degerlendirilmemistir (7-9). Japonya’dan yapilmis bir
calismada ise BP’de biil ve serum eotaksin ve IL-5 seviyesinin dermal eozinofilik
infiltrasyon ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir ancak bu ¢alismada hastalik siddet
ve aktivitesi degerlendirilmemistir (10). Literatiirde periferik eozinofil diizeyi ile
hastalik aktivitesi arasinda da iliski oldugu bildirilmistir (11). Ayrica periferik
eozinofil diizeyi ve BP klinik seyri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
caligmada periferik eozinofili olan hastalarda artmis mortalite saptanmistir (6).

BP hastalarinda dokudaki eozinofil infiltrasyonu oldugu uzun yillardir
bilinmesine ragmen literatiirde doku eozinofil diizeyi ile hastalik aktivitesi arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir. Ayrica periferik eozinofil diizeyi
ile hastalik klinik siddeti arasindaki iligskiyi inceleyen c¢alismalarda doku eozinofil

diizeyi ile korelasyon degerlendirilmemistir (6, 11).



Calismamizda doku eozinofil diizeyi ile hastalik siddetinin iliskili olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi. Hipotezimiz doku eozinofil diizeyi yliksek
olan hastalarda hastalik siddetinin daha fazla olacagi, segilen tedavi ve gerekli tedavi
dozlarinin daha yiiksek olacagi, tedavi yanitlarinin daha disiik olup; konsolidasyon
fazina gegis siiresinin daha uzun, relaps sayisinin daha yiiksek olacagidir. Ayrica bu
calismada eozinofil diizeyi ile eslik eden demografik, klinik 6zellikler ve laboratuvar
bulgular arasindaki iliskinin degerlendirilmesi hedeflendi.

Kurulan hipotezin dogru olup, ¢alismamizda desteklenmesi halinde, BP
hastaliginda tan1 aninda dokudaki eozinofil diizeyinin tespit edilmesinin hastaligin

tedavi ve takibinde yardimci olacag diistiniildii.



2.GENEL BILGILER

2.1. BULLOZ PEMFiGOID

Biilloz pemfigoid (BP) en sik goriilen otoimmiin biilléz hastaliktir (12).
Hastalik ilk kez 1953 yilinda subepidermal biiller ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanmis olup, bazal membrana yonelik antikorlarin varligi 1967 yilinda Jordan
and Beutner tarafindan immiinofloresan yontemler ile ortaya konmustur (13).

2.1.1 Epidemiyoloji

Biilloz pemfigoid siklikla ileri yasta goriilen, nadiren ¢ocuk ve adolesan
dénemde de bildirilen bir hastaliktir (3). Hastalik siklikla hafif bir kadin cinsiyet
baskinliginda goriilmekte olup, yalnizca bir ¢alismada erkeklerde daha sik goriildigi
bildirilmistir (14, 15). Literatiirde bildirilen insidanslar etnik ve cografik farkliliklar
gostermektedir ve konu ile ilgili yapilmis prospektif caligmalar arttikca rakamlar
daha netlesmektedir (15). En yiiksek insidans Ingiltere’den 42,8/milyon, en diisiik
insidans ise Romanya’dan 2,5/milyon olarak bildirilmistir (16, 17). Hastaligin
prevelanst Amerika’dan yapilmis yakin donem bir ¢alismada 12/100.000 olarak
saptanmugtir (18).

2.1.2 Etiyopatogenez

Biilloz pemfigoid epidermis ile dermis arasinda baglant1 gérevi goren bazal
membranda hemidesmozomlarin bileseni olan BP180 (180kDa-BPAG2) ve BP230
(230kDa-BPAG1)’a yonelik immiinolojik yanit ile meydana gelmektedir (3).
Hastalifin patogenezi net olarak aydinlatilamamis olsa da baglica otoimmiin
mekanizma olmak tizere, mast hiicreleri, nétrofiller ve eozinofillerin rol oynadigi
hiimoral, hiicresel immiin yanit, kompleman aktivasyonu ve proteazlarin etkisi

sorumlu tutulmaktadir (19).

Biilloz pemfigoidde ana patojenik otoantijen olarak bir transmembran
hemidesmozomal glikoprotein olan BP180’in kollajen olmayan 16A (NC16A) kismi
kabul edilmektedir, bu durum in vitro 16kosit kiiltirlerinde anti-BP180 antikorlar ile
dermoepidermal ayrismanin ger¢eklesmesi ile desteklenmektedir (12, 20).
NC16A’ya yonelik Th2 daha baskin olmak {izere mikst Thl, Th2, Thl7 yaniti



olusarak siklikla IgG4 ve IgG1 tipinde otoantikorlar olusmaktadir (21, 22). BP180’¢e
yonelik olusan antikor seviyelerinin caligmalarda hastalik aktivitesi ile korele oldugu
gosterilmistir (23). Bir ¢alismada BP’de Th2 yanitinin HLA-DQB1*03:01 alelinin

varligi ile arttig1 one siiriilmektedir (24).

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda BP180’e yonelik IgE tipi otoantikorlarin
serum seviyesinin de hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (25).
Anti-BP180 IgE antikorlarinin dermisteki mast hiicrelerinde degraniilasyon yaparak

enflamatuvar kaskadi tetikledigi ileri stiriilmektedir (26).

Bazal membrandaki hemidesmozomal plagin hiicre i¢i kisminda yer alan
BP230’un BP patogenezindeki rolii ise tartigmalidir. Bu antijene yonelik IgG
antikorlar1 saptanmakla birlikte, serum antikor seviyesinin hastalik aktivitesi ile

iliskili olmadig1 gosterilmistir (27).

Antijen-antikor birlesmesi ile kompleman kaskadi aktiflesmektedir. C3a ve
C5a notrofil ve eozinofil kemotaksisine ve mast hiicrelerinde degraniilasyona neden
olmaktadir. Ayrica mast hiicrelerinden IL-8 salinimi nétrofil kemotaksisini
arttirmaktadir. Bolgeye gelen nétrofiller baglica matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ve notrofil elastaz olmak tizere katepsin G, kollajenaz, plazminojen aktivatorleri,
plazmin, MMP-2 ve MMP-13 gibi birgok proteolitik enzimin salinimma neden
olmaktadir. Eozinofiller ise baslica eozinofilik katyonik protein (ECP), l6kotrienler,
platelet aktive edici faktdr ve tlimor nekroz faktor salinimina neden olmaktadir. Bu
durum BP’li hastalarin lezyonel ve perilezyonel biyopsi ve biil sivilarinda ayrica
periferik kanlarinda bu enzimlerin yiiksek saptanmasi ile desteklenmektedir (7, 8, 10,

19, 28).

Inflamatuar hiicreler ve proteolitik enzimler disinda doku hasar1 ve biil
olusumunda direkt mekanizmalar da rol oynamaktadir. Otoantikorlarin, Fc
kismmdan bagmsiz olarak antijene direkt baglanmasiyla da hiicre matriks
adezyonunun bozulabildigini diistindiiren kanitlar vardir. Bu durum kompleman
bilesenleri olmaksizin baskin olarak bazal membranda IgG4 depolanmasinin

saptanmasi ile desteklenmektedir (29).



Biilloz pemfigoidde doku ve periferik kan eozinofilisi uzun yillardir biliniyor
olsa da eozinofillerin hastaligin patogenezindeki rolii yeni yeni aydinlatilmaktadir
(29). Eozinofiller sahip olduklar1 graniiller ile gerek doku hasarinda gerek ise ¢esitli
sitokin, kemokin ve lipit mediatorler araciligi ile enflamasyonu uyararak etkili
olmaktadir. ECP gibi eozinofilik sekretuar graniillerin periferik kandaki ytiksekligi
ve eozinofillerin kemotaksisinde gorevli olan Interlokin-5 (IL-5)’in serum ve biil
stvisindaki artisinin BP’de hastalik aktivitesi ile iliskilendirildigi birka¢ c¢alisma
mevcuttur (7-9). Ayrica literatiirde periferik eozinofil diizeyi ile hastalik aktivitesi
arasinda da iligski oldugu bildirilmistir (11). Bu ¢alismalar hastaligin patogenezinde

eozinofillerin roliinii desteklemektedir.

Eozinofiller BP’de sik goriilen pruritus ile de iliskilendirilmektedir. Son
yillarda Th2’den salgilanan IL-31’in BP’deki pruritusta ndronlardaki endotelin-1
aktivasyonu ile ve kasintinin santral mediatorii olan beyin natriiiretik peptid (BNP)
lizerinden etkili oldugu gosterilmistir. IL-31 saliniminda eozinofiller &nemli rol
oynamaktadir. BP’de serum ve lezyonel IL-31 diizeyi, serum eozinofil sayisi ve anti-
BP180IgE diizeyi ile korele olarak yiiksek bulunmustur (30).

2.1.3 Biilloz Pemfigoid iliskili hastahklar

1) Noropsikiyatrik hastaliklar ve Biilloz Pemfigoid: BP en sik
noropsikiyatrik hastaliklar ile iliskilidir. Literatiirde BP hastalarinin yaklasik
1/3’iinde eslik eden ndropsikiyatrik hastalik oldugu bildirilmektedir. Bu hastaliklar
baglica serebrovaskiiler olay, demans ve Parkinson hastaligi olmakla beraber nadiren
multiple skleroz, epilepsi, amiyotrofik lateral skleroz ile birlikte goriilebilir (31).
BP230 antijeninin cilt disinda merkezi sinir sisteminde de ekspresyonu oldugundan,
noropsikiyatrik hastaligi olan kisilerde bu noral izoforma yonelik antikorlarin ciltteki
BP230 ile etkilesimi sonucu BP’nin olusabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak gerek
noropsikiyatrik hastaliklarda BP 230°daki antijenik lokalizasyon gerek ise BP230’un
BP patogenezindeki tartismali rolii nedeniyle bu iliski kesin olarak kanitlanamamuistir
(32, 33). Almanya’dan yapilmis bir ¢alismada BP180 titresi ve kan eozinofil diizeyi
yiiksek olan hastalarda BP’de norolojik hastaligin daha sik goriildiigii belirtilmistir
(34).



2) Malignite ve Biilloz Pemfigoid: BP’nin literatiirde paranecoplastik olarak
goriilebilecegi belirtilse de hastanin Oykiisiinde malignite diisiindiirecek bir bulgu
yoksa rutin malignite tarama &nerilmemektedir. israil’den yapilmis bir meta-analizde
genel olarak malignite riskinin artmadigi; ancak BP’nin hematolojik maligniteler ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (35, 36).

3) Trombotik hastalik ve Biilloz Pemfigoid: BP hastalarinda eozinofil
kaynakli doku faktorii artis1 nedeniyle koagiilasyon kaskadinin aktiflestigi ve bu
nedenle trombozun ve pulmoner embolinin daha sik oldugu bildirilmektedir (37).
Ulkemizden yapilmis BP hastalarinda periferik eozinofil sayisi ve ortalama trombosit
hacmini (MPV) inceleyen bir ¢alismada kontrol grubuna gore periferik eozinofil
sayist ve MPV’nin yiiksek oldugu saptanmistir ve MPV yiiksekliginin vaskiiler

patolojiler a¢isindan risk gostergesi olabilecegi vurgulanmistir (38).

4) Diger iliskili oldugu hastahklar: Literatiirde BP’nin psoriazis, liken
planus ve romatoid artrit, Hashimoto tiroiditi, dermatomyozit, Grave’s hastaligi,
otoimmiin trombositopeni, vitiligo, lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarla

iliskili olabilecegi bildirilmektedir (31, 39).
2.1.4 Klinik

Biilloz pemfigoid siklikla pruritusun eslik ettigi tirtikeryal plaklar iizerinde
gergin biiller ile goriilmekle birlikte klinik bulgular polimorfik karakterde olup
ayirici tanida birgok hastalik yer almaktadir (40-42).

1) Nonbiilloz varyant: BP hastalarinin yaklasik %20’sinde erken donemde
siklikla hafta ve aylar siiren nonspesifik kasintili papiiler, ekzematoz veya iirtikeryal
dokiintiiniin goriildiigli bir prodrom gozlenebilir (35, 43, 44). Bu evrede hastaligin
tanist zor oldugundan, semptomatik tedaviye yanitsiz nonspesifik polimorfik
lezyonlar1 olan yagh hastalarda ayirici tanida BP’nin de disiliniilmesi 6nemlidir.
Hastaligin seyrinde biilloz lezyonlar goriilebilecegi gibi, nonspesifik dokiintii

hastaligin izole bulgusu olarak da goriilebilmektedir (3, 40, 41, 45).

2) Klasik biilloz varyant: Klinik olarak siklikla aksiller kivrim, alt

abdomen, inguinal bolge ve uyluk mediali olmak {izere gdvde ve ekstremitelerde



yerlesmis, normal veya eritemli 6demli, iirtikeryal zemin iizerinde, kasintili, gergin,
Nikolsky negatif, siklikla ser6z nadiren hemorajik igerikli biiller ile karakterizedir.
Lezyonlar farkli boyutlarda olup, genellikle ayrik yerlesimlidir ve simetrik degildir.
Epitelize olan lezyonlar skar birakmamakla birlikte postlezyoner hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon veya milyum olusumu ile iyilesebilirler (46). Mukozal tutulum
%10-30 arasinda bildirilmektedir ve siklikla oral ve genital mukoza tutulumu

seklindedir (47).
3) Atipik varyantlar:

a) Liken planus pemfigoides: Siklikla kadin hastalarda, ekstremitelerde
kasintili, lividi renkli papiil ve plaklar ve zamanla lezyon iizerlerinde veya normal
deride gelisen vezikiil veya biiller ile karakterizedir. Immiinofloresan ve ELISA

bulgular ile biilloz likenden ayrilir.

b) Pemfigoid nodiilaris: Siklikla ekstremitelerde; prurigo nodiilaris benzeri,
kasmtili, eritemli, ekskoriye papiiler, ekzematoz, iirtikeryal lezyonlar seklinde

goriiliir. Lezyonlar iizerinde vezikiil veya biil gelisimi gozlenebilir.

¢) Eritrodermik pemfigoid: Ilk olarak eritrodermik psériazis hastalarinda es
zamanli olarak BP goriilmesi olarak tanimlanmistir. Ancak nadiren psoriazis
hastaligindan bagimsiz olarak BP eritrodermik olarak da gorilebilir. Tam

histopatolojik ve immiinolojik inceleme ile konmaktadir.

d) Pemfigoid vejetans: Klinik olarak pemfigus vejetans gibi siklikla kivrim
bolgelerinde, boyun, el, goz kapaklari, perioral bolgede vejetatif, krutlu lezyonlar ile

karakterize olup, histopatolojik ve immiinolojik olarak BP tanis1 konmaktadir.

e) Seboreik pemfigoid: Pemfigus eritematozus’a benzer sekilde seboreik

bolgelerde erozyon, krutlar ve biiller seklinde goriilmektedir.

f) Dizhidroziform pemfigoid: Siklikla palmoplantar bolgeye lokalize
dizhidroziform dermatit benzeri gergin biiller seklinde goriilmekte olup, genellikle

jeneralize lezyonlar haline gelir.



g) Tlac iliskili BP: BP olusumundan siklikla sorumlu tutulan ilaglar
dipeptidil peptidaz IV (DPP- IV) inhibitorleri, ditiretikler, antipsikotikler ve son
yillarda metastatik malignitelerde kullanilan PD-1/PD-L1 inhibitérleridir. ilag iliskili
BP’nin genetik yatkinlik ile gelistigi diistiniilmektedir. Klinik ve immiinolojik olarak
klasik BP’den ayrilamamaktadir. Siklikla geng¢ hastalarda, son 3 ay igerisinde
baslanan yeni bir ilag¢ dykiisii varliginda ve bu ilacin kesilmesi ile sikayetlerin hizlica
kontrol altina alindig1 hastalarda, etiyolojik faktor olarak ilaglar diisiiniilebilir (47-
50).

DPP-1V inhibitorleri tip 2 Diyabetes mellitus’u olan hastalarda sik kullanilan
antidiyabetik bir ila¢g grubudur ve BP’ye neden oldugu siklikla bildirilmektedir.
Klasik BP’den farkli bir mekanizma ile olustugu, DPP-IV inhibitorii ile olusmayan
hastalar ile karsilastirildiginda periferik kandaki eozinofil farki olmamakla birlikte,
doku eozinofil infiltrasyonunun daha diisiik oldugu bildirilmistir (51). Birkag
calismada DPP-IV inhibitorleri ile indiiklenen BP’de lezyonlarin siklikla
nonenflamatuvar karakterde oldugu ve BP-180 pozitifliginin daha diisiik oldugu
belirtilmekte olup, bu durum bu hasta grubu ile yapilan diger calismalarda
desteklenmemistir ve klinik ve immiinolojik olarak DPP-IV inhibitorleri ile

indiiklenen BP’nin klasik BP’den ayrilamayacag: belirtilmistir (50, 52, 53).

h) Diger nadir atipik formlar: Stomal BP, radyoterapi iligkili BP,
hemiplejik BP, pretibial BP, vulvar BP, umblikal BP, psoriazis ve fototerapinin
indiikledigi BP, liken planusun indiikledigi BP, TEN benzeri BP, iyilesmis zona
golgesinde goriilen BP (40-42, 54).

2.1.5 Tam

Hastaligin tanisi detayli 6ykii, fizik muayene yaninda histopatolojik, pozitif
direkt immiinofloresan (DIF) bulgular ile konmaktadir ve bazal membrana yonelik
dolasan antikorlarin indirekt immiinofloresan (IiF) veya ELISA yontemi ile

gosterilmesiyle de desteklenmektedir (2, 55, 56).

Direkt immiinofloresan incelemede dermoepidermal bileskede lineer IgG
ve/veya C3 birikimi saptandiginda; asagida belirtilen 4 kriterden 3’{i saptandiginda

BP tanis1 yiiksek sensitivite ve spesifitede konmaktadir. Bu kriterler: >70 yas, atrofik



skarlarin olmamasi, mukozal tutulumun olmamasi, bas ve boyun bdlgesinde biilloz

lezyonlarin baskin olmamasidir (57).

1) Histopatoloji: BP’nin prebiilloz evresinde eozinofilik spongioz gibi
nonspesifik histopatolojik bulgular goriilebilmektedir ve bu durumda ilag ertipsiyonu
ve dermal hipersensitivite reaksiyonlarindan ayrimi miimkiin degildir ancak biyopsi
eritemli cilt tizerindeki erken donem biilden alindiginda tipik olarak eozinofil
ve/veya notrofil igeren subepidermal ayrisma, dermiste siklikla eozinofilik ve/veya
notrofilik/lenfositik  hiicre infiltrasyonu veya eozinofillerin  dermoepidermal

bileskeye yerlesmesi goriilmektedir (58, 59).

2) Direkt immiinofloresan inceleme (DIiF): Fluoresan ile isaretlenmis anti-
insan antikorlar ile dokularda immiinoreaktanlarin varligin1 ve lokalizasyonlarini
tespit etmek icin immiinofloresan ydntemler kullamilabilir (13). DIF inceleme igin
vezikiil, biil, erozyon, lrtikeryal papiil ve plagin kenarindaki normal goriinimlii
deriden biyopsi alinmalidir (60). BP’de lineer C3 ve/veya IgG depolanmasi
hastalarin neredeyse tamaminda goriilmektedir (55). Nadiren IgA, IgE, IgM de
benzer lineer paternde birikim yapabilir (40, 56, 57, 61). BP’nin 6zellikle akkiz
epidermolizis biilloza’dan (AEB) ayriminda DIF’teki lineer birikimin sekli de
onemlidir. BP’de bazal membranda keratinosit tabaninda BP-180’in yerlesim sekli
nedeniyle n-seklinde goriiliir iken, AEB’de sublamina densada tip 7 kollajenin

yerlesim sekli nedeniyle u-seklinde immiinreaktan depolanmasi izlenir (62).

3) Indirekt immiinofloresan inceleme (iiF): BP ve AEB ayriminda insan
meme veya sinnet derisinin kullanildigi tuzla ayristirma testi (Salt-split)
yapilmaktadir. Bu teste gore tuzla ayristirma ile doku bazal membranda lamina
lusida seviyesinden ayrilmaktadir. BP’de lineer depolanma ayrigmanin tavaninda
veya hem taban hem de tavaninda saptanir iken, AEB’de yalnizca tabanda birikim

gozlenir (47).

Indirekt immiinofloresan ayrica giiniimiizde BP i¢in mozaik tabanli biyogip
ve antijen haritalama ydntemlerinde kullanilmaktadir ve ELISA’ya gore daha hizli,

ucuz ve kolay bir yontem oldugu bildirilmektedir (63).



4) Tmmiinoserolojik testler: Giiniimiizde bazal membrana yonelik
antikorlarmn tespitinde siklikla ELISA yontemi kullanilmaktadir. BP180 NC16A ve
BP230 C-terminal boélgesindeki bazi antijenlere karsi gelismis IgG tipindeki
otoantikorlar saptanmaktadir. Anti-BP180 hastaligin tanisinda daha sensitif ve
spesifiktir; ayrica BP180 NCI6A ve diger BP180 epitoplarmma yonelik IgG
antikorlarin serum seviyesi hastalik aktivitesi ve siddeti ile iliskili bulunmustur (23,
64). Son yillarda yapilan c¢alismalarda BP180 ve BP230’a yonelik IgE tipindeki
otoantikorlar da degerlendirilmis olup, BP180’e yonelik IgE tipi otoantikorlarin
serum seviyesi hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur ve bu antikorun tespitinin

tedavi kararini yonlendirmede faydali olabilecegi belirtilmektedir (25).

5) Sitolojik testler: Hiicre 6zelliklerine dayanarak ucuz, basit, hizli bir
yontem olan sitolojik inceleme biilli hastaliklarin tan1 ve ayirict tanisinda
kullanilabilmektedir. Siklikla pemfigus grubu hastaliklarin diger biillii hastaliklardan
ayriminda kullanilan bu incelemede, akantolitik hiicrelerin goriilmedigi, normal
poligonal keratinositler ve az sayida iribas hiicresi, zemininde eozinofil, nétrofil ve

lenfositlerden olusan hiicreler bulunmaktadir (65).
2.1.6 Ayirici tani

Biilloz pemfigoid gerek prebiilloz evrede, gerek biilloz evrede, nadiren de
eritrodermik, toksik epidermal nekroliz (TEN) benzeri formlarda karsimiza
c¢ikabileceginden, ayirici tani spektrumu ¢ok genistir. Bu hastaliklar arasinda baslica
diger otoimmiin biilli hastaliklardan AEB, lineer IgA hastaligi, pemfigus
herpetiformis, pemfigus foliaseus, pemfigus vulgaris olmak {izere biilloz lupus
eritematozus, biilloz eritema multiforme, TEN, biilloz mastositoz yer almaktadir.
Prebiilloz evre ayiric1 tanisinda baslica ekzema, lirtiker, prurigo, prurigo nodiilaris,
ilag reaksiyonlari, skabiyes, sweet sendromu diisiiniilmelidir (31, 45, 47). Detayli
Oykii ve dermatolojik muayenenin yaninda histopatolojik, immiinofloresan bulgular

ve serolojik degerlendirme bu hastaliklarin ayriminda 6nemlidir.
2.1.7 Tedavi
Biilloz pemfigoid, alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreden; tedavi

edilmediginde dahi siklikla aylar, yillar igerisinde kendini siirlayan bir hastaliktir
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(31, 66). Hastaya uygulanacak tedavi hastaligin siddeti, hastanin genel durumu ve
eslik eden hastaliklar1 géz Onilinde bulundurularak belirlenmektedir ve tedavideki
temel amag¢ gerek kasinti gerek ise cilt lezyonlarinin kontrol altina alinarak yasam

kalitesinin arttirilmasidir (31).

Hastaligin tedavisinde antienflamatuvar, immiinmodiilatér, immiinsupresif ve
dolasan patojenik antikorlar1 uzaklastiran tedavi ve prosediirler uygulanmaktadir (31,
59). Yiiksek potens topikal kortikosteroidler tedavide ilk segenek olmak iizere; oral
kortikosteroidler, tetrasiklin, nikotinamid, dapson, azatiopiirin, mikofenolat mofetil,
metotreksat, klorambusil, siklofosfamid, anti-CD 20 antikorlari, anti-IgE antikorlari,
intraven6z immiinglobulin, plazmaferez, immiinabsorpsiyon tedavi segenekleri
arasindadir. BP tedavisinde hastalarin siklikla ileri yasta olusu ve eslik eden
komorbiditeleri de nedeniyle yan etki profili en diisiik ilaglarin kullanimi tercih
edilmektedir (59). ideal tedavi siiresi net olmamakla birlikte, hastalik yayginligina
gore 4-12 aylik tedavi onerilmektedir (59).

Biilloz pemfigoid tedavisinde genel Onlem olarak malniitrisyonu olan
hastalarin diyetinin diizenlenmesi, 2 haftadan uzun siire 20 mg’n iizerinde prednizon
veya immiinsupresif tedavi alan hastalarda mevsimsel influenza, HIN1, pnomokok
asilarmin yapilmasi, 6zellikle 3 ay’dan uzun siire sistemik steroid tedavisi alacagi
Ongoriilen hastalara bazal osteoporoz taramasinin yapilmasi, D vitamini ve kalsiyum
desteginin eklenmesi, postmenopozal kadinlarda ve 50 yas {izeri erkeklerde 3 aydan
uzun siireli sistemik steroid almasi Ongodriilen hastalarda bifosfonat tedavisinin
Onerilmesi, gerekli durumlarda Mycobacterium tuberculosis ve Pneumocystis

jirovecii profilaksisinin yapilmasi dnemlidir (59).
2.1.8 Prognoz

Biilloz pemfigoid, siklikla ataklar seklinde seyreden kronik bir hastaliktir ve
bu hastalikta risk ve prognozu etkileyen faktorler hakkindaki bilgilerimiz siirlidir
(67).

Klinik remisyona ragmen literatiirde bildirilen yillik mortalite oranlar1 %6-41
arasinda degismektedir (68, 69). Ileri yas, BP180 antijenine ydnelik olan antikorun

diizeyi, topikal tedavi yerine sistemik kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi, yiiksek
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dozda sistemik kortikosteroid kullanimi, eslik eden demans, inme gibi ndrolojik
hastaliklarin varligr mortalite risk faktorleri arasinda bildirilmektedir (70, 71). Bir
calismada genel durum bozuklugu olan hastalarda, kadin cinsiyette, 86 yas
tizerindeki hastalarda ve yaygin hastalig1 olan kisilerde mortalitenin daha sik oldugu
ve mortalitenin siklikla sepsis ve kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle oldugu
saptanmistir (69). Son yillarda yapilan bir ¢alismada periferik eozinofil sayisi
normalden yiiksek olan hastalarda hayatta kalma siiresinin diisiik oldugu ve periferik

eozinofilinin mortalite gostergesi olabilecegi de bildirilmistir (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETIK KURUL

Tez konusu Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan onaylanmistir (EK-
1).

Calisma, SBU Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM)
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan IEAH-KAEK-1672 karar numarasi ile onay
almistir (EK-2).

3.2. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Ocak 2008-Aralik 2018 tarihleri arasinda SBU Istanbul SUAM Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Klinigi’'ne bagvurmus ve BP tanisi almig olan 18 yasindan
biiytik, 87 hasta degerlendirildi. Calisma kriterlerini karsilamayan 28 hasta ¢alisma
disinda birakilarak, 59 hasta calismaya dahil edildi.

Dahil etme kriterleri: 18 yasindan biiyiik, klinikopatolojik, immiinofloresan
(direkt immiinofloresan, indirekt immiinofloresan, salt-split) ve/veya ELISA

bulgulari ile BP tanist alan hastalar calismaya dahil edildi.

Harig tutma kriterleri: Klinikopatolojik, immiinofloresan, ELISA bulgulari ile
tanida siiphe olan hastalar, periferik ve doku eozinofil diizeyini etkileyebilecek astim,
atopik dermatit, lenfoma, bilinen parazitik enfeksiyon, alerjik rinit gibi hastaliklart
olan hastalar, BP nedeniyle herhangi bir tedavi alan hastalar, eozinofil diizeyini
etkileyecek sistemik tedavi alan hastalar, doku ve kan eozinofil diizeyi teknik
sebeplerle belirlenemeyen hastalar, demografik, klinik, labarotuvar bulgularinda

eksik bilgileri olan hastalar ¢alisma dis1 birakild.

Hastalarin hastanemizde tani1 amaciyla alinan histopatolojik 6rneklemeleri,
hastanemiz patoloji boliimii tarafindan, H&E ile boyanmis preperatlar1 arsivden
cikarilarak, doku eozinofil diizeyi agisindan yeniden degerlendirildi ve bilgisayar
tizerinden hasta dosyalar1 ve fotograflar: retrospektif olarak incelendi. Dosyalardaki

eksik bilgiler hasta veya hasta yakinlar1 ile telefon goriismesi yapilarak tamamlandi.
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3.3. CALISMA YONTEMI VE CALISMA VERI
TABANININ HAZIRLANMASINDA KULLANILAN
PARAMETRELER

Retrospektif Gozlemsel Kesitsel Calisma olarak planlandi.
3.3.1. Demografik ozellikler ile ilgili parametreler

Yas (yil), cinsiyet (kadin/erkek), tani konma siiresi (ay), eslik eden ek
hastaliklar, ilag iligkili hastalik 6ykiisii (var/yok), nérolojik hastalik dykiisii (var/yok)
degerlendirildi.

3.3.2. Klinik ozellikler ile ilgili parametreler

Etkilenen bolgeler (deri/deri+mukoza), lezyonlarin anatomik lokalizasyonu
(gbvde 0n, govde arka, alt ekstremite, iist ekstremite, sagl deri, yiiz, boyun, genital
bolge, oral mukoza, anogenital bolge, palmoplantar bolge, gz, bag-boyun tutulumu
(var/lyok), palmoplantar lezyon varligi (var/yok), enflamatuvar lezyon varlig

(var/yok), kasint1 (var/yok) degerlendirildi.

3.3.3. Laboratuvar, histopatoloji ve immiinopatoloji ile ilgili

parametreler

Doku eozinofil diizeyi hesaplanirken, patoloji arsivinden hastalara ait H&E
boyali lamlar ¢ikarildi. Tiim kesitler taranarak dermisteki eozinofillerin en yogun
oldugu alanlar se¢ildi. En yogun alanlardaki eozinofiller x400 biiyiitmede (1 biiytlik
biiylitme alani-BBA) sayildi. Biil i¢indeki ve damar igindeki eozinofiller sayima
dahil edilmedi. 1 BBA’daki eozinofil diizeyi O ise; yok, 1-20 arasinda ise diisiik,

20’nin tizerinde ise yiiksek olarak siniflandirilda.

Periferik kan eozinofil sayisi, periferik kan eozinofil diizeyi (<500 normal,
500-1500: yiiksek, >1500: ¢ok yiiksek) degerlendirildi.

BP180, BP230 antikor diizeyi, DIF birikim 6zelligi degerlendirildi.
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3.3.4. Hastalik klinik siddeti ile ilgili parametreler

Hastalik Klinik siddeti, histopatolojik inceleme igin cilt biyopsisi alinma
anindaki dermatolojik muayene notlar1 ve ¢ekilen hasta fotograflar1 degerlendirilerek
hesaplandi. Siddet, hastalarin doku ve periferik eozinofil diizeyi, tedavi ve takip
Ozelliklerini bilmeyen iki ayr1 arastirmaci tarafindan ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Skorlama i¢in BPDAI kullanild1 (EK-3) (1). Her iki arastirmacinin hesapladigi klinik

siddet, aritmetik ortalamas1 alinarak veri tabanina kaydedildi.

BPDAI skoruna gore: Ciltte bas, boyun, gogiis, sol ve sag list ekstremite ,
eller, karin, genital bolge, sirt/gluteal bolge, sol ve sag alt ekstremite, ayak
tutulumuna gore on anatomik bolgenin erozyon/biil skoru (0 puan: yok, 1 puan: hig
biri >1cm olmayan 1-3 lezyon, 2 puan: en az biri >1cm olan 1-3 lezyon, 3 puan: hig
biri >2cm olmayan >3 lezyon, 5 puan: en az biri >2cm olan >3 lezyon, 10 puan:en az
biri >5 cm olan >3 lezyon); ciltte bas, boyun, gogiis, sol ve sag {ist ekstremite, eller,
karin, genital bolge, sirt/gluteal bolge, sol ve sag alt ekstremite, ayak tutulumuna
gore on anatomik bdlgenin eritem/iirtiker skoru (0 puan: yok, 1 puan: hi¢biri>6 cm
olmayan 1-3 lezyon, 2 puan: en az biri >6¢cm olan 1-3 lezyon, 3 puan: >3 lezyon
veya en az biri >10 cm olan lezyon, 5 puan: en az biri >25 cm olan >3 lezyon, 10
puan: en az biri >50 cm olan >3 lezyon veya bélgenin tliimiiniin tutulumu); goz,
kulak, bukkal mukoza, sert damak, yumusak damak, iist gingiva, alt gingiva, dil, agiz
tabani, dudak mukozasi, posterior farinks, anogenital mukoza tutulum skoru (0
puan:yok, 1 puan:1l lezyon, 2 puan: 2-3 lezyon, 5 puan:>3 lezyon veya 2cm’nin

tizerinde 2 lezyon, 10 puan: tiim boélgenin tutulumu) degerlendirildi (EK-3).

Yapilan skorlamaya gore erozyon/biill PBDAI skoru (0-120 puan),
eritem/lirtiker BPDAI skoru (0-120 puan), mukoza BPDAI skoru (0-120 puan) olak
tizere toplam BPDAI skoru (0-360 puan) iizerinden veri tabanina kaydedildi. Toplam
BPDAI 56 ve 56 nin iizerinde olan hastalar siddetli olarak degerlendirildi (72).

3.3.5. Tedavi ve takip ozellikleri ile ilgili parametreler

Baslangic tedavisi (topikal/sistemik/topikal ardindan sistemik), baslangi¢
steroid dozu, adjuvan tedavi varligi, hastalik aktivitesinin kontrol altina alinma

stiresi(giin), konsolidasyon fazinin bitme siiresi (giin), tedavili komplet remisyona

15



ulagma siiresi (ay), relaps varligi, tedavi baglangicindan ilk relapsa kadar gecen siire
(ay), tedavisiz komplet remisyona ulagilma durumu (evet/hayir), kiimiilatif steroid
dozu, hastanin son durumu (aktif hastalik, tedavili parsiyel remisyon, tedavili
komplet remisyon, tedavisiz parsiyel remisyon, tedavisiz komplet remisyon, exitus),

takip siiresi (ay) degerlendirildi.

Hastalik aktivitesinin kontrol altina alinma siiresi, yeni lezyon g¢ikisinin
durmas1 ve var olan lezyonlarin iyilesmeye baglamasi veya kasinti semptomunun
azalmaya baslamasi; konsolidasyon fazinin bitme siiresi, en az 2 hafta yeni lezyon
cikisininin  olmamasi ve lezyonlarin yaklasik %80’inin iyilesmesi ve kasinti
semptomunun minimal olmasi; tedavili parsiyel remisyon, en az 2 ay boyunca
minimum tedavi altinda olan hastada 1 haftadan kisa siirede iyilesen yeni lezyon
¢ikisiin olmasi; tedavili komplet remisyon, en az 2 ay boyunca minimum tedavi
altinda olan hastada yeni lezyon ve kasint1 sikayetinin olmamasi; tedavisiz parsiyel
remisyon, en az 2 ay boyunca tedavi almayan hastada 1 haftadan kisa siirede
tedavisiz iyilesen lezyon varligi, tedavisiz komplet remisyon en az 2 ay boyunca
tedavi almayan hastada yeni ¢ikan lezyonun veya kasinti semptomunun olmamasi;
relaps, bir haftada iyilesmeyen ayda 3 veya daha fazla biil, ekzemat6z lezyon veya
tirtikeryal plak cikisi veya en az 1 adet >10 cm ekzematdz lezyon varligi veya
urtikeryal plak varlig1 veya olusan lezyonlarda genisleme veya giindiiz kasintisinin

olmasi olarak degerlendirildi (1).

Minimal tedavi; 0,1 mg/kg/giin’e esit veya diisiik prednizon ve esdegeri
sistemik steroid veya 20 mg/hafta’ya esit veya diisiik topikal klobetazol propionat
veya minimal adjuvan tedavi kullanim1 olarak kabul edildi. Minimal adjuvan tedavi;

0,7 mg/kg/giin azatiopiirin, 50 mg/giin dapson dozundan az kullanim olarak
degerlendirildi (1).

3.4. CALISMADA KULLANILAN ISTATISTIKSEL
YONTEM

Calisma; retrospektif gozlemsel kesitsel ¢calisma olarak planlandigi ve belirli
bir tarih araliginda hastanemizde tani alan hastalar dahil edildigi i¢in 6rneklem

biiyiikliigiiniin tespitinde power analiz kullanilmadi.
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Istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
22.0 for Windows programi kullanildi. Verilerin tanimlayict istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanild1. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile olgiildi. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test, nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test,

korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildu.
3.5. CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi, tez danismami1 ve tez yazim siirecinde katki saglayan ve
ileride bilimsel makale olarak yazilirken isminin yer alacag: kisiler arasinda, karar
vermelerini uygunsuz bir bigimde etkileyebilecek tarzda bir iliski (maddi-manevi)

yoktur.
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4. BULGULAR

Ocak 2008-Aralik 2018 tarihleri arasinda, SBU Istanbul SUAM Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Klinigi’'ne bagvurmus ve klinik, histopatolojik ve
immiinopatolojik olarak BP tanisi almis, 87 hasta degerlendirildi. Calisma kriterlerini

karsilayan 59 hasta calismaya dahil edildi.

4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLER

Calismamiza dahil edilen 59 hastanin %64,4’i (n=38) kadin, %35,6’s1 (n=21)
erkek olup, kadinlarin erkeklere orami (K/E) 1,8 olarak saptandi. Yas ortalamalar
75,9+12,8 yil idi.

Hastalarin %89,9’unde (n=53) eslik eden komorbiditeler mevcuttu. En sik
eslik eden hastaliklar hipertansiyon %54,2 (n=32), diyabetes mellitus %49,2 (n=29),
Alzheimer %23,7 (n=14), serebrovaskiiler hastalik %23,7 (n=14) idi. Norolojik
hastalik hastalarin %50,8’inde (n=30) mevcuttu. Eslik eden malignite hastalarin
%S35,1’inde (n=3) saptanmisti, bu maligniteler meme karsinomu (n=2) ve akciger

karsinomuydu (n=1).

Mag iliskili hastalik ykiisii hastalarin %16,9’unda (n=10) saptanmis olup, en
stk sorumlu tutulan ilag bir DPP-IV inhibit6rii olan gliptin idi.

Hastalarin %79,7’sinde (n=47) izole cilt tutulumu mevcut olup, mukozal
tutulum oranm1 %20,3 (n=12) idi. En sik etkilenen mukoza oral mukoza olarak

gozlendi. Palmoplantar tutulum hastalarin %35,6’sinda (n=21) saptandi.

Lezyonlarin %86,4’ii (n=51) enflamatuvar karakterde idi. Pruritus hastalarin

%86,4’tinde (n=51) baskin olan semptom idi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s. /n-%
Yas 280 - 92,0 79,0 759 + 12,8
Kadin 38 %64,4
Cinsiyet 0
Erkek 21 %35,6
(-) 6 %10,2
Komorbidite
(+) 53 %89,8
(-) 29 %49,2
Norolojik hastalik
orolojik hastal ) 30 %50.8
() 56 %94,9
Malignite varhigi ) 3 %51
Tani konma siiresi (ay) 03 - 600 2,0 50 = 92
Takip siiresi (ay) 20 - 950 12,0 20,3 + 20,2
. () 49 %83,1
ilac iliskisi
ag iligkisi ) 10 %16,9
Amoksisilin klavulonat 1 %1,7
Gliptin 8 %13,6
Klopidogrel 1 %1,7
Deri+Mukoza 12 %20,3
Tutulan bolge
Deri 47 %79,7
() 28 %47,5
Bas-Boyun tutulumu ) 31 %52,5
0 38 %64,4
Palmoplantar tutulum
P urdu ) 21 %35,6
Enflamatuvar lezyon (-) 8 %13,6
varhgi (+) 51 %86,4
(-) 8 %13,6
Kaginti varhigi o
(+) 51 %86,4

4.2. LABAROTUVAR, HISTOPATOLOJIK VE
IMMUNOPATOLOJIK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji preparatlarinda doku eozinofil
sayist bir biiyiilk biiylitme alaninda ortalama 35.2+36.9 olarak saptandi. Doku
eozinofil diizeyi (0: yok, 1-20: diisiik, >20: yiiksek olarak degerlendirildiginde)
hastalarin  %.42,4’inde (n=25) yok-diisik %57,6’sinda (n=34) yiiksek oldugu
gozlendi. Doku eozinofil diizeyi diisiik ve yiiksek olan hastalara ait histopatolojik

fotograf Sekil 1 ve Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 1 (a, b): Doku eozinofil diizeyi diisiik hastalardan birine ait histopatolojik
fotograf, doku eozinofil say1s1=8 (1 BBA, x400 H&E)
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Sekil 2 (a, b): Doku eozinofil diizeyi yiiksek hastalardan birine ait histopatolojik
fotograf, doku eozinofil say1s1=147 (1 BBA, x400 H&E)
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Hastalarin periferik kan eozinofil sayis1 ortalama 816.2+1625.7 (10"9/L)
olup, periferik kan eozinofil diizeyi (<500 normal, 500-1500: yiiksek, >1500 ¢ok
yiiksek olarak degerlendirildiginde) %64,4 (n=38) hastada normal, %20,3 (n=12)
hastada yiiksek, %15,3 (n=9) hastada ¢ok yiiksek saptandi.

DiF’te dermoepidermal bileskede lineer birikim 6zellikleri agisindan en sik
C3/IgG birikimi izlenmis olup; hastalarin %1,7’sinde (n=1) IgA, %3,4’linde (n=2)
IgM birikimi eslik etmekte idi.

Hastalarin laboratuvar, histopatolojik ve immiinopatolojik 6zellikleri Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin laboratuvar, histopatolojik ve immiinopatolojik 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s. /n-%
Doku eozinofil sayisi 0,0 - 1690 24,0 352 + 36,9
Doku eozinofil diizeyi
Yok (0) 1 %1,7
Diisiik (1-20) 24 %40,7
Yiksek (>20) 34 %57,6
Periferik kan eozinofil sayisi (1079/L) 0,0 - 101500 250,0 816,2 + 16257
Periferik kan eozinofil diizeyi
Normal (<500) 38 %64,4
Yiksek (500-1500) 12 %20,3
Cok Yiksek (>1500) 9 %15,3
ﬁ;‘;ﬁ;’lso lgG dizeyi 1 - 115 4,2 5 + 36
C3/1gG 54 %91,5
Cc3 3 %5,10
DiF birikim 6zellikleri IgG 2 %3,40
lgA 1 %1,70
IgM 2 %3,40

4.3. HASTALIK KLIiNiK SIDDET OZELLIKLERI

Hastalarin ortalama erozyon/biil PBDAI skoru: 31.4 + 19.9 (0-120 puan),
tirtiker/eritem BPDAI skoru: 12.5 £+ 10.5 (0-120 puan), mukoza BPDAI skoru: 2.1 +
5.1 (0-120 puan) olmak tizere ortalama toplam BPDAI skoru: 44.5 + 28.3 (0-360

puan) olarak saptandi.
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Toplam BPDAI 56 ve iizerinde olan hastalar siddetli olarak
degerlendirildiginde hastalarin %35,6’s1 (n=21) siddetli, %64,4’i (n=38) hafif
siddetli idi (Tablo 3).

Her iki gbzlemcinin 6l¢iimleri arasinda anlamli giiglii korelasyon mevcuttu

(r=0,928; p=0,000) ve bu test intra class correlation ile yapildi (Sekil 3).

Tablo 3: Hastalarin klinik siddet 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s. /n-%
Hafif siddetli 38 %64,4
Toplam BPDAI
Siddetli 21 %35,6
Toplam BPDAI skoru 7,0 - 1220 40,0 445 + 283
Erozyon/Biil BPDAI skoru 6,0 - 860 25,0 314 = 199
Urtiker/Eritem BPDAI skoru 00 - 450 12,0 12,5 + 105
Mukoza BPDAI skoru 00 - 280 0,0 21 £ 51
120
[
100
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o
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Sekil 3: Toplam BPDALI 6l¢timiinde gozlemciler arasindaki korelasyon (intra class

correlation)

4.4. TEDAVI VE TAKIiP OZELLIKLERI

Hastalarin %67,8’1 (n=40) topikal tedavi ile, %27,1’i (n=16) sistemik tedavi
ile takip edildi. %5,1 (n=3) hastada tedaviye topikal tedavi ile baslanmis olup,

sikayetler kontrol altina alinamayinca sistemik tedavi ile devam edildi.
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Sistemik steroid alan hastalarda ortalama steroid baslangi¢ dozu 54.9 + 13.9
olup; kiimiilatif steroid dozu 4900 = 3000 mg idi. Adjuvan tedavi hastalarin yalnizca

%10,2’sinde (n=6) uygulanmis olup, en sik kullanilan ajan doksisiklin %6,8 (n=4)
idi.

Hastalik aktivitesinin kontrol altina alinma siiresi ortalama 17.5 + 16.4 giin,
konsolidasyon fazinin bitme siiresi ortalama 37.7 + 22.7 giin, tedavili komplet

remisyona ulagma siiresi ortalama 5.2 + 7.6 ay olarak belirlendi.

Hastalarin takibinde %27,1’inde (n=16) relaps saptandi. Ortalama relaps
sayist 1.3 + 0.6 olup, tedavi baslangicindan ilk relapsa kadar gecen siire (remisyon)
ortalama 8,6 ay idi. Hastalarin %27,1’inde (n=16) tedavinin seyrinde tedavisiz

komplet remisyona, %59,3’iinde (n=35) tedavili komplet remisyona ulasilmis idi.

Calismanin sonunda hastalarin son durumu degerlendirildiginde aktif hastalik
%1,7 (n=1), tedavili parsiyel remisyon %15,3 (n=9), tedavili komplet remisyon %6,8
(n=4), tedavisiz komplet remisyon %?20,3 (n=12), exitus %55,9 (n=33) hastada

gozlendi.

Hastalarin mortalite oran1 ise %55,9 (n=33) olarak belirlendi. Bu hastalardan
%57,6’s1 (n=19) hafif siddetli klinik hastaliga, %42,4’i (n=14) siddetli Klinik
hastaliga sahipti. Oliim aninda hastalarin %42,4’ii (n=14) aktif hastalik, %36,4’ii
(n=12) tedavili parsiyel remisyon, %15,2’si (n=5) tedavili komplet remisyon, %6
(n=2) tedavisiz komplet remisyonda idi. Hastalarin tedavi ve takip 6zellikleri Tablo

4’de gosterilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin tedavi ve takip 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. /n-%
Baslangi¢ Tedavisi
Sistemik 16 %27,1
Topikal+Sistemik 3 %5,1
Topikal 40 %67,8
) 53 %89,8
Adjuvan tedavi ) 6 %102
Azatioplirin 1 %1,7
Dapson 100 Mg 1 %1,7
Doksisiklin 100 Mg 3 %5,1
Doksisiklin 200 Mg 1 %1,7
Baslangic steroid dozu (mg) 320 - 80,0 60,0 549 + 139
Kimdulatif steroid dozu (x10® mg) 1,0 + 103 3,4 49 + 3,0
Kontrol altina alinma suresi (gtin) 30 - 1200 14,0 17,5 + 164
Konsolidasyon fazinin bitmesi (giin) 180 - 1350 30,0 37,7 = 227
Tedavili komplet remisyona ulasma siiresi (ay) 20 - 480 4,0 52 * 76
Relaps varhgi 16 %27,1
Relaps sayisi 1,0 - 3,0 1,0 1,3 + 06
ilk relapsa kadar gecen siire (remisyon) (ay) 40 - 23,0 7,0 86 + 49
Tedavili komplet remisyona ulasan hasta 35 %59,3
Tedavisiz komplet remisyona ulagan hasta 16 %27,1
Exitus 33 %55,9
Exitus anindaki son durum  Aktif hastalik 14 %42,4
Tedavili parsiyel remisyon 12 %36,4
Tedavili komplet remisyon 5 %15,2
Tedavisiz komplet remisyon 2 %6,0

4.5. DOKU EOZINOFIL DUZEYI iLE iLGILI iLISKIiLER

4.5.1. Doku eozinofil diizeyi ile demografik ve klinik 6zellikler arasindaki
iliskiler

Doku eozinofil diizeyi (0: yok, 1-20: diisiik, >20: yiiksek) yok/diisiik ve
yiiksek olarak iki grup olarak degerlendirildiginde her iki grup arasinda, yas,
cinsiyet, ila¢ iligkili hastalik varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Doku eozinofil diizeyi ile BP’ye eslik eden komorbiditeler arasindaki iliski
degerlendirildiginde, doku eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta, norolojik hastalik
istatistiksel anlaml1 olarak daha sik eslik etmekte idi (p<0,05) (Sekil 4).

25




Doku eozinofil diizeyi ile mukozal tutulum varligi, bas-boyun bolgesinin ve
palmoplantar bolgenin tutulumu ve kasintt semptomunun varlig1 arasinda istatistiksel

anlaml fark yoktu (p>0,05).

Doku eozinofil diizeyi ile lezyon karakteristikleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde enflamatuvar lezyon varligr doku eozinofil diizeyi yiiksek olan
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0,05).

Doku eozinofil diizeyi ile demografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliskiler

Tablo 5’te gosterilmistir.

80%
60%
40%
20%
00%

Q) (+)
Norolojik Hastalik

O Doku Eozinofil Yok-Diisiik
B Doku Eozinofil Yiiksek

Sekil 4: Doku eozinofil diizeyi ile ndrolojik hastalik varlig1 arasindaki iliski
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Tablo 5: Doku eozinofil diizeyi ile demografik ve klinik 6zellikler arasindaki

iligkiler
Doku Eozinofil Doku Eozinofil
Yok-Diisiik Yiiksek p
Ort.#s.s. /n-% Medyan Ort.%s.s. /n-% Medyan
Yas 743 + 15,3 78,0 77,1 + 10,6 80,0 0,68 ™
Kadin 14 %56,0 24 %70,6 ]
Cinsiyet 0,247 X
Erkek 11 %44,0 10 %29,4
comorbid ) 3 %12,0 3 %8,8 0650 *
omorbidite A
! (+) 22 %88,0 31 %91,2
Nérolojik ) 17 %68,0 12 %35,3 0013 ¥
hastalik (+) 8 %32,0 22 %64,7 ¢
Ma||gn|te (—) 24 %96,0 32 %94,1 1,000 X2
varhig (+) 1 %4,0 2 %5,9 !
- ) 20 %80,0 29 %85,3 0592 ¥
a
TN + 5 %20,0 5 %14,7 '
(+) , )
Amoksisilin klavulonat 1 %4,0 0 %0,0
Gliptin 3 %12,0 5 %14,7
Klopidogrel 1 %4,0 0 %0,0
Tutulan Deri+Mukoza 5 %20,0 %20,6 ,
bolgeler Deri 20 %80,0 27 %79,4 0,956
Bas-Boyun ) 14 %56,0 14 %41,2 N
0,260
tutulumu (+) 11 %44,0 20 %58,8 !
Palmoplantar () 17 %68,0 21 %61,8 0621 X
tutulum (+) 8 %32,0 13 %38,2 !
Enflamatuvar () 6 %24,0 2 %5,9 0045 *
lezyonvarligi (4 19 %76,0 32 %94,1 !
; | ) 5 %20,0 3 %8,8 0215 ¥
asinti varhig ,215
; LA 20 %80,0 31 %91,2

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

4.5.2. Doku eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki iliskiler

Doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda erozyon/biil BPDAI ve

tirtiker/eritem BPDALI skorlart istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi

(p<0,05). Toplam BPDALI skoru istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber doku

eozinofil diizeyi yiiksek hastalarda anlamlilik sinirina yakin olarak yiiksek idi

(p=0,052).

Doku eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki iligkiler Tablo

6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Doku eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki iliskiler

Doku Eozinofil Doku Eozinofil
Yok-Disiik Yiiksek P
Ort.ts.s. /n-% Medyan Ort.%s.s. /n-% Medyan
Hafif siddetli 19 %76,0 19 %55,9 .
Toplam BPDAI 0,111
Siddetli 6 %24,0 15 %44,1
Toplam BPDAI Skoru 37,1 + 282 26,0 500 + 274 49,0 0,052 ™
Erozyon/Biil BPDAI Skoru 27,4 222 20,0 343 + 17,7 33,5 0,047 ™
Urtiker/Eritem BPDAI Skoru 84 + 78 6,0 155 + 11,2 17,0 0,008 ™
Mukoza BPDAI Skoru 1,3 = 27 0,0 26 + 63 0,0 0,966 ™

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

4.5.3. Doku eozinofil diizeyi ile tedavi ve takip ozellikleri arasindaki

iliskiler

Doku eozinofil diizeyi (0: yok, 1-20: diisiik, >20: yiiksek) yok/diisiik ve
yiiksek olarak iki ayr1 grup olarak degerlendirildiginde; hastalik aktivitesinin kontrol
altina alinma siiresi, konsolidasyon fazinin bitme siiresi, tedavili komplet remisyona
ulagma siiresi istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Hastaligin seyrinde tedavili
ve tedavisiz komplet remisyona ulasilabilme durumu, her iki grupta benzer idi.
Relaps siklig1 doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hasta grubunda daha sik olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli fark gostermiyordu (p>0,05) (Sekil 5).

Doku eozinofil diizeyi ile tedavi ve takip 6zellikleri arasindaki iliskiler Tablo

7°de gosterilmistir.

70%
60% ﬁ
50% ﬁ
40% ﬁ
30%

20%
10%
00%

Relaps Tedavili  Tedavisiz
Komplet  Komplet
Remisyon Remisyon

ODoku Eozinofil Yok-Diistik

B Doku Eozinofil Yiiksek

Sekil 5: Doku eozinofil diizeyi ile tedavi yanit arasindaki iliskiler
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Tablo 7: Doku eozinofil diizeyi ile tedavi ve takip 6zellikleri arasindaki iligkiler

Doku Eozinofil

Doku Eozinofil

Yok-Digiik Yiiksek
p
Ort.ts.s. /n-% Medyan Ort.%s.s. /n-% Medyan
Baglangi¢ Tedavisi
0, 0,
Sistemik 4 %16,0 12 %35,3
Topikal+Sistemik 1 %4,0 2 %5,9 0,085
Topikal 20 %80,0 20 %58,8
A 21 %84,0 32 %94,1 )
Adjuvan Tedavi 0,204 *
(+) 4 %16,0 2 %5,9
Azatiopiirin 1 %4,0 0 %0,0
Dapson 100Mg O %0,0 1 %2,9
Doksisiklin 100 Mg~ 3 %12,0 0 %0,0
Doksisiklin 200 Mg~ 0 %0,0 1 %2,9
B steroid (et e) 544 + 189 60,0 551 + 12,6 60,0 0876 m
Kiimiilatif steroid dozu (x10° mg) 61 + 34 6,3 44 + 29 3,3 0,267 m
Kontrol altina alinma siresi (giin) 203 + 237 14,0 156 + 85 15,0 0,888 m
Konsolidasyon fazinin bitmesi (gtin) 416 + 281 29,5 352 + 185 30,0 0,609 ™
Tedavili komplet remisyona ulagma 68 + 11,6 4,0 40 + 14 4,0 0,771
suresi (ay)
Relaps varligi 5 %20,0 11 %32,4 0,292 x
Relaps sayisi 1,2 £ 04 1,0 14 + 07 1,0 0,708 m
ilk relapsa kadar gegen siire (remisyon) m
(ay) 70 + 29 6,0 93 + 55 8,0 0,456
Tedavili komplet remisyona ulagan 15 %60,0 20 %58,8 0928 *
hasta !
Tedavisiz komplet remisyona ulagan 7 %28.0 9 %26.5 X
’ ! 0,896
hasta
Exitus 1 %44,0 22 %64,7 0113 *©

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

4.6. PERIFERIK KAN EOZINOFIL DUZEYI iLE iLGILI

ILISKILER

4.6.1. Periferik kan eozinofil diizeyi ile demografik ve klinik 6zellikler

arasindaki iliskiler

Periferik kan eozinofil diizeyi (<500 normal, 500-1500: yiiksek, >1500 ¢ok

yiiksek) normal ve yiiksek/¢ok yiiksek iki ayri grup olarak degerlendirildiginde,

periferik eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta doku eozinofil diizeyinin aksine,

norolojik hastalik varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Ilag iliskili BP saptanan hastalarin tamaminda periferik kan eozinofil diizeyi
normal olup bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Periferik kan
eozinofil diizeyi yiliksek hasta grubunda palmoplantar bélge tutulumu anlamli olarak
daha sik idi (p<0,05).

Periferik kan eozinofil diizeyi ile lezyon karakteristikleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde doku eozinofil diizeyinin aksine enflamatuvar lezyon varligr ile

periferik kan eozinofil diizeyi arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Periferik kan eozinofil diizeyi ile demografik ve klinik 6zellikler ile ilgili

iliskiler Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Periferik kan eozinofil diizeyi ile demografik ve klinik 6zellikler ile

ilgili iliskiler

Periferik Kan Eozinofil Periferik Kan Eozinofil
Normal Yiiksek
p
Ort.ts.s. /n-% Medyan Ort.ts.s. /n-% Medyan
Yas 75,3 + 13,5 77,5 77,2 + 11,5 81,0 0,526 ™
Kadin 25 %65,8 13 %61,9 .
Cinsiyet 0,765
Y Erkek 13 %34,2 8 %38,1
A () 4 %10,5 2 %9,5 -
Komorbidite ) 34 %89,5 19 %90,5 0,903
Nérolojik ) 20 %52,6 9 %42,9 -
hastalk (+) 18 %47,4 12 %57,1 0,472
o () 37 %97,4 19 %90,5 N
Malignite varligi ) 1 %2,6 2 %9,5 0,286
o ) 28 %73,7 21 %100,0 “
llag ilisk 0,010
ac Hiskist +) 10 %26,3 0 %0,0
Amoksisilin klavulonat 1 %2,6 0 %0,0
Gliptin 8 %21,1 0 %0,0
Klopidogrel 1 %2,6 0 %0,0
Tutulan béleel Deri+Mukoza 6 %15,8 6 %28,6 0243 *
utuian bolgeler Deri 32 %84,2 15 %71,4 !
0 20 %52,6 8 %38,1
Bas-Boyun - X
tutulumu 0,284
(+) 18 %47,4 13 %61,9
Palmoplantar () 29 %76,3 9 %42,9 0010 *
tutulum (+) 9 %23,7 12 %57,1 ’
Enflamatuvar (-) 6 %15,8 2 %9,5 0501 ¥
lezyon varlig (+) 32 %84,2 19 %90,5 ’
_ 7 %18,4 1 %4,8 .
Kasinti varhgi ) 0,142 *
+) 31 %81,6 20 %95,2

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
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4.6.2. Periferik kan eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki
iliski

Periferik kan eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki iligki
degerlendirildiginde; periferik kan eozinofil diizeyi yiiksek olan hasta grubunda
toplam BPDALI, erozyon/biil BPDALI, iirtiker/eritem BPDAI, mukoza BPDAI skorlari
daha yiiksek olarak saptandi. Bu grupta toplam BPDAI ve erozyon/biill BPDAI
skorlart istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Periferik kan eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki iliskiler

Periferik Kan Eozinofil Periferik Kan Eozinofil
Normal Yiiksek
p
Ort.ts.s. /n-% Medyan Ort.ts.s. /n-% Medyan
Hafif siddetli 28 %73,7 10 %47,6

2

Toplam BPDAI siddetl 10 %26,3 11 %52,4 0,045
Toplam BPDAI skoru 36,2 + 21,7 30,5 59,7 + 32,8 59,0 0,008
Erozyon/BuI BPDAI skoru 26,6 + 17,1 21,0 40,0 = 21,9 40,0 0020 ™
Urtiker/Eritem BPDAI skoru 104 £ 82 8,5 64 £ 130 16,0 0,082 m
Mukoza BPDAI skoru 1,4 + 3,4 0,0 3,2 + 7,3 0,0 0,354 m

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

4.6.3. Periferik kan eozinofil diizeyi ile tedavi ve takip 6zellikleri

arasindaki iliskiler

Periferik kan eozinofil diizeyi yiiksek olan hasta grubunda hastalik
aktivitesinin kontrol altina alinma siiresi, konsolidasyon fazinin bitme siiresi, tedavili
komplet remisyona ulagma siiresi doku eozinofil diizeyi ile benzer sekilde

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0,05).

Periferik kan eozinofil diizeyi ile relaps siklig1 arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Periferik kan eozinofil diizeyi ile tedavi ve takip 6zellikleri arasindaki iliskiler

Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Periferik kan eozinofil diizeyi ile tedavi ve takip 6zellikleri arasindaki

iliskiler
Periferik Kan Eozinofil Periferik Kan Eozinofil
Normal Yiksek
p
Ort.ts.s. /n-% Medyan Ort.ts.s. /n-% Medyan
Baslangi¢ Tedavisi
Sistemik 7 %18,4 9 %42,9
XZ
Sistemik+Topikal 2 %5,3 1 %4,8 0,060
Topikal 29 %76,3 11 %52,4
Adjuvan () 34 %89,5 19 %90,5 0903 "
tedavi (+) 4 %10,5 2 %9,5 ’
Azatiopiirin 0 %0,0 1 %4,8
Dapson100Mg O %0,0 1 %4,8
Doksisiklin 100 Mg 3 %7,9 0 %0,0
Doksisiklin 200 Mg 1 %2,6 0 %0,0
Baslangic steroid dozu (mg) 51,6 + 16,3 60,0 580 + 114 60,0 0,293 m
Kimulatif steroid dozu (x103 m
mg) 48 + 29 3,4 49 + 33 4,4 0,806
Kontrol altina alinma suresi 182 + 194 14,0 16,3 + 9,7 13,0 0,822
(gtin)
Konsolidasyon fazinin bitmesi 40,8 + 26,3 30,0 32,4 + 13,9 27,0 0,242
(guin)
Tedavili komplet remisyona 56 + 91 4,0 44 + 22 4,0 0,756
ulagma suresi (ay)
Relaps varligi 12 %31,6 4 %19,0 0300 *
Relaps sayisi 13 t 07 1,0 13 t 05 10 0936 m
ilk relapsa kadar gecen siire m
(remisyon) (ay) 82 + 53 6,0 98 + 3,8 9,0 0,243
Tedavili komplet remisyona 24 %63,2 11 %52,4 X2
0,420
ulasan hasta
Tedavisiz komplet remisyona 10 %26,3 6 %28,6 X2
0,852
ulagan hasta
Exitus 19 %50,0 14 %66,7 0217 *

4.7. DOKU EOZINOFIL SAYI VE DUZEYI iLE

PERIFERIK KAN EOZINOFIL SAYI VE DUZEYI
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Periferik kan eozinofil diizeyi normal ve yiiksek olan grup arasinda doku

eozinofil diizeyi agisindan anlamli (p>0.05) farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Spearman korelasyon analizine gore periferik kan eozinofil sayisi ile doku eozinofil

sayis1 arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 11: Periferik kan eozinofil say1 ve diizeyi ile doku eozinofil say1 ve diizeyi

arasindaki iliskiler

Periferik Kan Eozinofil

Periferik Kan Eozinofil

Normal Yiiksek
P
Ort.ts.s. /n-% Medyan Ort.ts.s. /n-% Medyan

Doku Eozinofil Sayisi 28,2 t+ 257 23,5 479 + 49,7 25,0 0,223 m
Doku Eozinofil Diizeyi
Yok 1 %2,6 0 %0,0
Diisiik 17 %44,7 7 %33,3 0296 *
Yiiksek 20 %52,6 14 %66,7
Periferik Kan Eozinofil Sayisi 153+ 140 105 2017+ 2298 1160

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

Tablo 12: Hastalik siddet parametrelerinin korelasyonu

Doku Eozinofil Sayisi Periferik Kan Eozinofil Sayisi
r p r p

Periferik kan eozinofil sayisi 0,204 0,121

Toplam BPDAI skoru 0,265 0,049 0,328 0,011
Erozyon/Bul BPDAI skoru 0,229 0,081 0,231 0,078
Urtiker/Eritem BPDAI skoru 0,335 0,009 0,281 0,031
Mukoza BPDAI skoru -0,010 0,943 0,127 0,340
Anti BP180 Seviyesi 0,007 0,977 0,274 0,242

Spearman Korelasyon

4.8. HASTALIK SIDDET PARAMETRELERININ

KORELASYONU

Doku eozinofil sayis1 ve periferik kan eozinofil sayisi ile toplam BPDAI

skoru ve irtiker/eritem BPDALI skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon gézlendi

(p<0.05) (Tablo 12).

Doku eozinofil sayisi ve periferik kan eozinofil sayisi ile erozyon/biil BPDAI

skoru, mukoza BPDAI skoru, anti-BP180 seviyesi arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0,05).
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4.9. MORTALITE RiSK FAKTORLERI

Calismamizda ileri yas, kadin ve ndrolojik hastaligi olan BP hastalarinda
mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0,05). Mortalite ile
klinik hastalik siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde; exitus olan hastalarda
toplam BPDALI, erozyon/biil BPDAI, iirtiker/eritem BPDAI, mukoza BPDALI skorlari
daha yiiksek olarak saptandi. Bu hastalarda toplam BPDAI ve erozyon/biil BPDAI
skorlar istatistiksel anlamli1 olarak daha yiiksek idi (p<0,05).

Calismamizda malignitesi olan hastalarin tiimiiniin exitus oldugu saptandi;
ancak malignitesi olmayan hastalar ile beraber degerlendirildiginde mortalite risk
faktorii olarak goriilmedi. Exitus olan hastalar ile yasayan hastalarda mukozal
tutulum, bas-boyun bolgesi, palmoplantar bolge tutulumu, enflamatuvar lezyon ve

kasint1 varligi istatistiksel olarak anlaml farkl degildi (p>0,05).

Mortalite doku eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta ve periferik kan eozinofil
diizeyi yiiksek olan grupta daha sik idi. Doku eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta
mortalite %64,7, doku eozinofil diizeyi diisiik olan grupta mortalite %44 olup, iki
grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Periferik eozinofil diizeyi yliksek olan
grupta mortalite %66,7, periferik eozinofil diizeyi diisiik olan grupta mortalite %50

olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 6).

Mortalite olan grupta tedavili ve tedavisiz komplet remisyon orani, yasayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Her iki grup arasinda sistemik veya

topikal steroid kullanimi1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Mortalite ile iliskili 6zellikler Tablo 13’de verilmistir.
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80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
00% 00%
Exitus Exitus
ODoku Eozinofil Yok-Diisiik O Periferik Eozinofil Normal
@ Doku Eozinofil Yiiksek B Periferik Eozinofil Yiiksek

Sekil 6: Periferik kan eozinofil diizeyi ve doku eozinofil diizeyi ile mortalite

arasindaki iliski
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Tablo 13: Mortalite ile iligkili 6zellikler

Yasiyor Exitus
Ort.%s.s. /n-% Medyan Ort.%s.s. /n-% Medyan P
Yas 69,3 + 151 72,5 81,2 + 773 82,0 0000 "
Kadin 13 %38,2 25 %75,8
Cinsiyet Erkek 13 %38,2 8 %24,2 0,040 x
() 3 %8,8 3 %9,1
Komorbidite (+) 23 %67,6 30 %90,9 0,757 *
Nérolojik ) 20 %58,8 9 %27,3
hastalik (+) 6 %17,6 24 %72,7 0000 *
(-) 26 %76,5 30 %90,9
Malignite varligi (+) 0 %0,0 3 %9,1 0,248 x
Doku eozinofil sayisi 31,1 + 393 8,5 38,4 + 352 28,0 0,059 "
Doku eozinofil diizeyi
Yok 1 %3,8 0 %0,0
Duslk 13 %38,2 11 %33,3
Yiiksek 12 %35,3 22 %66,7 *
Periferik kan eozinofil sayisi 1050 + 2296 214 632 + 771 347 0,951 "
Periferik kan eozinofil diizeyi
Normal 19 %73,1 19 %57,6
Yiiksek 3 %11,5 9 %27,3
Cok Yuksek 4 %15,4 5 %15,2
Hafif siddetli 19 %55,9 19 %57,6
Toplam BPDAI
Siddetli 7 %20,6 14 %42,4 0217 *
Toplam BPDAI skoru 38,7 * 323 26,0 49,1 + 24,2 46,0 0043 "
Erozyon/Bul BPDAI skoru 26,8 + 21,2 19,0 349 + 183 39,0 0,038 "
Urtiker/Eritem BPDAI skoru 10,4 + 11,0 7,5 142 + 9,9 15,0 0,081 "
Mukoza BPDAI skoru 1,5 + 3,7 0,0 25 + 6,0 0,0 0,591 "

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
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5. TARTISMA

Calismamizda doku eozinofil diizeyi yiiksek olan grupta BP’ye ndrolojik
hastaliklarin istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik eslik etmekte oldugu
saptandi. Doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda, hastalik klinik siddet
skorlar1 yiliksek saptanmig olup, bu hasta grubunda irtiker ve eritem gibi
enflamatuvar lezyonlarin daha sik oldugu gozlendi. Doku eozinofil sayisi ve
periferik kan eozinofil sayisinin toplam BPDALI ve tirtiker/eritem BPDAI skoru ile
korele oldugu tespit edildi. Doku eozinofil diizeyi yiiksek ve disiik olan grup
arasinda tedavi yanitlari agisindan anlamli fark saptanmadi. Doku eozinofil diizeyi
yiikksek olan grupta mortalite daha sik olup bu iki grup arasinda anlamli fark

gbzlenmedi.

Biilloz pemfigoid siklikla ileri yash hastalarda, hafif kadin baskinliginda
goriilen ve klinik olarak ciltte eritemli zeminde gergin biiller ile karakterize olan
otoimmiin subepidermal biilléz bir hastaliktir. Mukozal tutulum hastalarin yaklasik
%20’sinde goriilmektedir (15, 47). Calismamizda literatiir ile uyumlu olacak sekilde
hastalik kadin hastalarda 1,8 kat daha sik olup, mukozal lezyon %20,3 hastada

gozlendi.

Biilloz pemfigoid histopatolojik incelemesinde tipik olarak eozinofil
infiltrasyonunun eslik ettigi subepidermal ayrisma gozlenmektedir (58, 59).
Literatiirde subepidermal biillii hastaliklarin histopatolojisi ile ilgili yapilan
kargilastirmali  bir c¢alismada BP hastalariin  %80’inde dermal eozinofilik
infiltrasyon gozlenmistir (73). Borrego ve ark. BP’de doku, biil sivisi ve serumda
eozinofil graniil proteinleri {izerine yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarinin tamaminda
siklikla biil kenarlarinda olmak tlizere en az bir eozinofil graniil proteininin
depolandigin1 gostermisler (5). Calismamizda da hastalarin %98,3’iinde dermal
eozinofil infiltrasyonu saptanmis olup, histopatoloji preperatlarinda tiim kesitlerde
eozinofillerin en yogun oldugu alanlardaki eozinofiller x400 biilyiitmede sayilmis ve
dermiste bir biiyiik biiylitme alaninda ortalama 35.2+36.9 eozinofil gbzlendi. Doku
eozinofil diizeyi (0: yok, 1-20: diisiik, >20: yiiksek) degerlendirildiginde hastalarin
%57,6’sinda yiiksek eozinofilik infiltrasyon oldugu saptandi. Japonya’dan yapilmis
bir ¢alismada BP histopatolojisinde x400 biiylitmede bir goriis alanindaki hiicre
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infiltrasyonu sayilmis olup, ortalama 86,1+71,2 eozinofil gozlendigi belirtilmistir

(10). Bu veriler BP etiyopatogenezindeki eozinofillerin roliinii desteklemektedir.

Periferik eozinofil sayisinin BP hastalarinda aktivite gostergesi olabilecegini
vurgulayan 43 BP hastasina ait bir ¢aligmada hastalarin periferik kan eozinofil say1
ortalamasmnin  1403+570 oldugu ve bu hastalarin %62’sinde >400/mm? eozinofil
goriildiigii belirtilmistir (11). Calismamizda hastalarin periferik kan eozinofil sayisi
ortalama 816.2+1625.7/mm? olup, periferik kan eozinofil diizeyi (<500 normal, 500-
1500 yiiksek, >1500 ¢ok yiiksek olarak degerlendirildiginde) %35,6 hastada
yiiksek/cok yiiksek oldugu gozlendi.

Yapilan caligmalarda BP hastaliginda anti-BP180 IgG ve IgE seviyesinin,
periferik kan eozinofil diizeyinin, bazi serum ve biil sivist eozinofil graniil
diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (7-9, 11, 25, 74,
75). Ancak literatiirde doku eozinofil diizeyi ile hastalik siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendiren ve klinik farkliliklar1 inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bernard
ve ark. periferik eozinofil yliksek olan BP hastalarinda daha yaygin hastalik
goriildiigiinii, giinliik ¢ikan biil sayisinin daha fazla oldugunu ve bu nedenle periferik
eozinofil sayisinin hastalarda aktivite gostergesi olarak kullanilabilecegini
belirtmisler ancak doku eozinofil diizeyini degerlendirmemislerdir (11). Periferik
eozinofil diizeyi ve BP klinik seyri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
calismada periferik eozinofili olan hastalarda artmis mortalite saptanmis olup
bulgularin doku eozinofilisi ile iligkisi incelenmemistir (6). Periferik kandan dokuya
eozinofil gociinde eotaksin ve IL-5’in rolii bilinmektedir. Literatiirde Japonya’dan
yapilmis bir ¢calismada BP’de biil sivisinda eotaksin ve IL-5 artis1 oldugu, eotaksin
seviyesinin ise dermisteki eozinofil infiltrasyonu ile korelasyon gosterdigi ve
eotaksin ve IL-5 saliniminin inhibisyonu ile BP’de enflamasyonun ve biil
olusumunun iyilestirilebilecegi bildirilmistir ancak bu bulgularin hastalik aktivite ve
siddeti ile iliskisi degerlendirilmemistir (10). Basta ECP olmak iizere bazi eozinofilik
graniillerin de BP’de biil ve serum sivisindaki artisinin hastalik aktivitesi ile
iliskilendirildigi caligmalar mevcuttur ancak bu aragtirmalarda da bu sonuglarin doku
eozinofil diizeyi ile iligskisine bakilmamistir (7-9, 74). Calismamiz literatiirde doku

eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti arasindaki iligkiyi gosteren ilk ¢aligma
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olmasi ve diger calismalardan farkli olarak periferik kan eozinofil sayisi ile doku

eozinofil sayis1 arasindaki iligkiyi degerlendirmesi acgisindan énemlidir.

Calismamizda BP hastaliginda hastalik klinik siddeti skorlamasi icin BPDAI
kullanild1 (1). Buna gore hem doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda hem de
periferik kan eozinofil diizeyi yiiksek hastalarda tim BPDAI skorlar1 (toplam
BPDALI, erozyon/biill BPDALI, iirtiker/eritem BPDAI, mukoza BPDAI) daha yiiksek
saptanmis olup hem toplam BPDALI skoru hem de iirtiker/eritem BPDAI skorunun
doku eozinofil sayis1 ve periferik kan eozinofil sayisi ile korele oldugu gozlendi.
Eozinofillerin BP patogenezinde sahip olduklari graniiller ile doku hasarina sebep
olarak ve ayrica salgiladiklari ¢esitli mediatorler ile enflamasyonu uyararak etkili
oldugu disiiniilmektedir. Calismamizda doku ve periferik kanda eozinofil yiiksekligi
ile hastaligin klinik siddeti arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte tim
BPDAI skorlarinda yiikseklik saptanmakla beraber istatistiksel anlamli olarak
irtiker/eritem skorunun doku ve periferik kan eozinofil sayisi ile korelasyon
gostermesi, eozinofillerin hastaligin patogenezinde enflamasyon basamaginda daha

baskin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Periferik eozinofil diizeyi ile hastaligin klinik karakteristik 6zelliklerinin
iliskisini degerlendiren bir ¢aligmada periferik eozinofilisi olmayan hastalarda bas-
boyun tutulumunun daha sik oldugu ve periferik eozinofilisi olan hastalarda
palmoplantar tutulumun daha sik oldugu bildirilmistir (6). Calismamizda bu
calismay1 destekleyecek sekilde periferik eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda
palmoplantar lezyonlarin istatistiksel anlamli olarak daha sik gorildigi gozlendi
ancak doku eozinofil diizeyi yiiksek olan ve olmayan grup arasinda palmoplantar
tutulum agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Doku ve periferik kan eozinofil

diizeyi bag-boyun tutulumu, mukozal lezyon varlig ile iliskisiz saptandi.

Van Beek ve ark. periferik kan eozinofil sayisi ile erozyon ve biillerle
seyreden klasik BP fenotipini iliskili bulurken, iirtiker ve eritemli lezyonlar ile
herhangi bir iligski saptamamiglardir (25). Calismamizda ise bu calisma ile benzer
sekilde periferik kan eozinofil diizeyi yiiksek olan ve olmayan hastalari

karsilastirdigimizda  enflamatuvar  lezyonlar  agisindan  anlamli  farklilik
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saptanmazken, doku eozinofil diizeyi yiliksek hasta grubunda enflamatuvar

lezyonlarin varlig1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Calismamizda doku eozinofil sayist ile periferik kan eozinofil sayisi
arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Gerek bu durum gerek ise doku ve periferik kan eozinofil yiiksekliginin
farkli Klinik ozellikler sergilemeleri, kandan dokuya eozinofillerin gegisinde BP
patogenezinde rol oynayan farkli faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu durum hastalar arasindaki morfolojik farkliliklar: da agiklayabilir.

Eozinofiller BP’de sik goriilen pruritus ile de iliskilendirilmektedir. IL-31’in
BP’deki pruritusta etkili oldugu diisiiniilmektedir ve IL-31 saliniminda eozinofiller
onemli rol oynamaktadir (30). Calismamizda hastalarin %86,4’tinde baskin semptom
pruritus olarak saptandi. Ancak gerek periferik eozinofil diizeyi normal ve yiiksek
olan grupta gerek ise doku eozinofil diizeyi yiiksek olan ve olmayan grupta pruritus
varlig1 acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu durum BP’de kasinti semptomunun
olusumunda eozinofillerin diginda farkli mekanizmalarin da rol oynadigimni

diistindiirmektedir.

Biilloz pemfigoid en sik norolojik hastaliklar ile iliskilidir (31). Gambichler
ve ark. 161 BP hastasinda norolojik hastalik varligi tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada
hastalarin %52,8’inde en az bir ndrolojik hastalik oldugunu saptamislar ve periferik
kan eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda BP’de norolojik hastaligin daha sik
goriildiigiinii ve hastalik siddetini degerlendirmemis olmakla beraber hastalik siddeti
yiiksek hastalarda norolojik tutulumun daha sik olabilecegini belirtmislerdir (34).
Calismamizda siklik olarak benzer sekilde %50,8 hastada norolojik hastalik saptandi
ancak periferik kan eozinofil diizeyi ile norolojik hastalik varligi arasinda anlaml
fark gozlenmedi. Ancak BP’de doku eozinofil diizeyi yiiksek hastalarda istatistiksel
anlamli olarak nérolojik hastaligin daha sik eslik ettigi belirlendi ve norolojik
hastalig1 olan ve olmayan hastalarin klinik siddetleri anlamh farklilik géstermedi
(p>0,05). Literatiirde eozinofil yiiksekligi ile norolojik, psikiyatrik, aterosklerotik
hastalik varlig1 arasinda molekiiler diizeyde bir iliski olup olmadigin1 aragtiran birkag
calisma mevcuttur (76-80). Eozinofillere yonelik bir kemokin olan eotaksinin noral

progenitor hiicreleri ve astrositleri etkileyerek norodejeneratif etkiye sahip oldugu,
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psikiyatrik hastaliklarda arttig1 ve psikopatolojik ve kognitif hastaliklarin siddeti ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (76, 80). Ayrica eozinofillerin, ECP iizerinden
serebellumdaki graniiler hiicreler ve astrositlerde apoptozisi uyardigi ve bu sekilde
basta serebrovaskiiler hastaliklar olmak iizere noérodejeneratif hastaliklara sebep
olabilecegi diislinilmektedir (78). Serebrovaskiiler hastaliklar siklikla ateroskleroz
kaynaklidir.  Ateroskleroz ile eozinofil iliskisi degerlendirildiginde karotis
plaklarinda ECP yiiksek hastalarda iskemik inme ihtimalinin ECP diisiik hastalara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (79). ECP’nin ateroskleroz iizerindeki roli
tartismali olmakla beraber eozinofillerin endotelyal adhezyon molekiilleri ile
etkileserek  degraniile olduklar1 ve vaskiiller enflamasyonu tetikledikleri
diistiniilmektedir. Ayrica ECP’nin protrombotik etkisi oldugu ve koagiilasyon
zamanmni kisaltigi  saptanmugtir (77, 81). Calismamizda eozinofil graniil
mediyatorleri veya eotaksin bakilmamis olmakla beraber BP’de bu maddelerin serum
seviyesinin yiikseldigi ve doku eozinofil seviyesi ile iligkili olabilecegi de
bildirilmistir (10). Bu durum c¢alismamizda BP hastalarinda doku eozinofil diizeyi
yiiksek olan grupta norolojik hastaliklarin neden daha sik goriildiigiinii agiklayabilir.
Calismamiz eozinofillerin BP ve norolojik hastaliklarin patogenezinde ortak role
sahip olabilecegini gostermekle beraber bu iligkinin kanitlanmasi i¢in ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Ilag iliski BP son yillarda siklikla DPP-IV inhibitérleri ile bildirilmekte olup,
etyolojide antibiyotikler, antipsikotikler, ditiretikler, antihipertansifler gibi birgok ilag
sorumlu tutulmaktadir (52). Calismamizda hastalarin %16,9’unda ilag iliskili hastalik
saptanmig olup en sik bir DPP-IV inhibitorii olan gliptinler tespit edildi. Literatiirde
DPP-IV inhibitori iligkili BP’nin klasik BP’den farkli bir mekanizma ile olustugu,
DPP-IV inhibitorii ile olusmayan hastalar ile karsilagtirildiginda periferik kandaki
eozinofil farki olmamakla birlikte, doku eozinofil infiltrasyonunun daha diisiik
oldugu bildirilmistir (51, 53). Calismamizda ise ilag iliskili BP’nin doku eozinofil
diizeyi ile anlamli iligkisinin olmadigi ancak ilag iligkili BP olan hastalarin
tamaminda periferik kan eozinofil diizeyinin normal olup bu durumun istatistiksel
anlamli oldugu saptandi (p<0,05). Bu celiskili sonuglar ilag¢ iligkili hasta sayimizin
azligindan kaynaklanabilecegi gibi ila¢ iligskili BP’nin patogenezinde farkh
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mekanizmalarin oldugunu ve bu konuda ileri ¢alismalara ihtiyag oldugunu da

distindiirmektedir.

Biilloz pemfigoid hastaliginda yillik mortalite oranlar1 %6-41 arasinda
bildirilmektedir (68, 69). Calismamizda ortalama 20 ay takip siiresince genel
mortalite %55,9 olarak saptandi. Mortalite risk faktorleri literatiirde ileri yas, anti-
BP180 IgG diizeyi, topikal tedavi yerine sistemik ve yiiksek doz steroid tedavi
kullanilmasi, eslik eden nérolojik hastalik varligi olarak bildirilmistir (70, 71).
Fransadan yapilmis bir ¢alismada genel durum bozuklugu olan hastalarda, kadin
cinsiyette, >86 yas hastalarda ve yaygin hastaligi olan kisilerde mortalitenin daha sik
oldugu saptanmistir (69). Calismamizda da bu g¢alisma ile benzer sekilde ileri yas,
kadin cinsiyet ve norolojik hastalig1 olanlarda mortalite istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek olarak saptandi. Ayrica mortalite ile klinik hastalik siddeti arasindaki
iliski degerlendirildiginde; exitus olan hastalarda toplam BPDAI, erozyon/biil
BPDALI frtiker/eritem BPDAI, mukoza BPDAI skorlar1 daha yiiksek olarak
saptand1. Bu hastalarda toplam BPDAI ve erozyon/biil BPDAI skorlar istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek idi.

Son yillarda yapilan bir calismada periferik eozinofil sayist normalden
yiiksek olan hastalarda surveyin diisiik oldugu ve periferik eozinofilinin mortalite
gostergesi olabilecegi de bildirilmistir (6). Calismamizda da mortalite periferik kan
ve doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hasta gruplarinda istatistiksel anlamli fark
olmamakla beraber daha yiiksek saptandi. (p>0,05). ECP’nin koroner arterlerde
ateroskleroz iizerinde etkili oldugu ve koroner darligin ciddiyeti ile iliskili oldugu
saptanmistir ve koroner arter hastalifinin bir gostergesi oldugu diistiniilmektedir
(82). Ayrica dokuda aterosklerotik plaklarda eotaksin mRNA diizeyinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir (76). BP’de mortalitenin siklikla sepsis ve kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle oldugu bilinmektedir. Bu durum BP’de doku ve periferik kanda
eozinofil yiiksekligi ile agiklanabilir.

Son yillarda o6zellikle eozinofilik hastaliklarin  tedavisinde anti-IL-5
monoklonal antikorlar1 (mepolizumab and reslizumab) ve IL-5 reseptdr
antagonistleri (benralizumab) tizerinde c¢alisilmaktadir (83). BP hastalarinda da

gelecekte eozinofillerin  hedeflenmesinin alternatif bir tedavi secenegi olarak
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goriilebilecegi belirtilmektedir ancak bu konuda devam eden klinik c¢alismalar
olmakla beraber, tamamlanan g¢alismalarin sonuglar tartismalidir (84, 85). Doku ve
periferik kan eozinofil diizeyinin tespiti bu ajanlarin tedaviye yanitimi etkileyebilir.

Bu konuda ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin en onemli kisithilig1 retrospektif olarak planlanmasidir. Bu
nedenle hastalik siddetinin hesaplanmasinda hastalara ait fotograflar kullanildi.
Hastalik siddeti hastalara ait bilgisi olmayan iki ayr1 gozlemci tarafindan
degerlendirilerek bireysel farkliliklar onlenmeye calisildi. Calismamizin bir diger
eksikligi doku eozinofil sayisinin hastalardan alinan 4 mm’lik tek punch biyopsi ile
degerlendirilmis olmasidir. Ancak calismamizda tani i¢in aliman punch biyopsi
ornegi, zemindeki inflamatuar lezyonun en belirgin oldugu biil kenarindan
alindigindan, hastaligin siddetini uygun sekilde yansittigi disiiniilebilir. Bunun
yaninda calismamiz retrospektif planlandigindan ve hastalifin seyrinde biyopsi

tekrart yapilmadigindan doku eozinofil sayisinin tedavi ile nasil degistigi

bilinmemektedir.

Calismamiz literatiirde doku eozinofil diizeyi ile hastalik klinik siddeti
arasindaki iliskiyi ve klinik farkliliklari gosteren ilk calisma olmasi agisindan
onemlidir. Ayrica ¢alismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak periferik kan
eozinofil sayist ile doku eozinofil sayis1 arasindaki iligki de degerlendirilmistir.
Ancak c¢aligmamizda aktive olmus eozinofilleri gosteren bir belirte¢ (ECP, major

basic protein, CCL26 vb) kullaniimamis olmasi ¢alismamizin eksikligidir.

Sonug olarak BP hastalarinda tan1 aninda doku eozinofil diizeyinin 6l¢iilmesi
hastaligin klinik siddetinin tespitinde ve eslik eden komorbiditelerin 6ngoriilmesi
acisindan anlamlidir. Calismamiz eozinofillerin BP patogenezindeki yeri ve 6nemini
desteklemistir. Eozinofil yogunlugu ile norolojik hastaliklar arasindaki iligkinin
tespiti eozinofillerin BP ve norolojik hastaliklarin patogenezinde ortak role sahip

olabilecegini gostermektedir. Bu konu ileri galismalar ile desteklenmelidir.

43



6. SONUCLAR

Calismamizda BP’de doku eozinofil diizeyi yiiksek hastalarda norolojik hastalik
daha sik eslik etmektedir. Bu sonug eozinofillerin BP ve norolojik hastaliklarin
patogenezinde ortak rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamaiz literatiirde BP hastalarinda doku eozinofil diizeyi ile hastalik klinik
siddeti arasindaki iliskiyi ve klinik farkliliklart gosteren ilk g¢alisma olmasi
acisindan ve diger ¢alismalardan farkli olarak periferik kan eozinofil diizeyi ile

doku eozinofil diizeyi arasindaki iligskiyi degerlendirdiginden 6nemlidir.

Calismamizda doku eozinofil sayisi ile periferik kan eozinofil sayisi arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir, bu durum kandan dokuya eozinofillerin
gecisinde BP patogenezinde rol oynayan farkli faktorlerin de etkili oldugunu

diistindiirmektedir.

Hem doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda hem de periferik kan
eozinofil diizeyi yiiksek hastalarda tiim BP siddet skorlar1 yiiksek saptanmustir.

Bu durum BP patogenezinde eozinofillerin roliinii desteklemektedir.

Toplam BPDALI skoru ve iirtiker/eritem BPDAI skorunun doku eozinofil sayisi
ve periferik kan eozinofil sayisi ile korele oldugu ve doku eozinofil diizeyi
yiiksek hastalarda enflamatuvar lezyonlarin daha sik oldugu gozlenmistir. Bu
sonug eozinofillerin hastaligin patogenezinde enflamasyon basamaginda daha

baskin rol oynadigini diistindiirmektedir.

Calismamizda mortalite periferik kan eozinofil diizeyi yiiksek olan hasta
grubunda ve doku eozinofil diizeyi yiiksek olan hasta grubunda istatistiksel
anlaml fark olmamakla beraber daha yiiksek saptanmistir. Bu sonu¢ doku ve
periferik kan eozinofil sayisinin mortalite gostergesi olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir, bu konuda genis serili, uzun takip siireli caligmalara ihtiyag

vardir.
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1-Tez Bashgi/Konusu:

Biilloz pemfigoid hastalarinda doku eozinofilisi ile hastalik aktivitesi, klinik, laboratuvar ve
tedavi ozellikleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

2-Arastirma sorusu:

Biill6z pemfigoid hastalarinda tan1 aninda histopatolojik olarak doku eozinofil miktari ile
hastalik aktivitesi, klinik, laboratuvar ve tedavi 6zellikleri arasinda bir iligski var mi1?

3-Arastirmanin amaci:

Biilloz pemfigoid tanisi alan hastalarda, tan1 amactyla alinan biyopsilerde histopatolojik
olarak doku eozinofil miktarinin hastaligin klinik (Biilléz pemfigoid hastalik siddeti,
lezyonlarmn yerlesimi, klinik tip) laboratuvar (Biill6z pemfigoid antijenleri, direkt
immiinofloresan bulgulari, periferik kan eozinofilisi), tedavi (kullanilan tedavi, tedavi
yaniti), sagkalim arasinda iliski varligin1 saptayarak, eozinofillerin hastaligin
patogenezindeki klinik, laboratuvar, tedavi 6zellikleri tizerindeki etkisini ortaya ¢ikarmak.
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Tan1 aninda dokudaki eozinofil miktariin dnceden tespitinin hastaligin klinik seyrine etkisi
olup olmadigini saptamak.

Hastalik aktivitesinin takibinde tani aninda saptanan doku eozinofilisinin hastalik aktivitesi
ile iligkili oldugu diisiiniilen diger belirtecler olan periferik eozinofili ve diger biilloz
pemfigoid antijenleri ile karsilastirmak

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

31 Aralik 2018 tarihine kadar, hastanemiz IEAH Dermatoloji kliniginde klinikopatolojik
olarak biill6z pemfigoid tanis1 almig olan 87 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Bu
hastalarin hastanemizde tan1 amaciyla alinan histopatolojik 6rneklemelerinin, hastanemiz
patoloji boliimii tarafindan, rutin olarak hematoksilen eosin ile boyanmis preperatlarinin
arsivden cikarilarak doku eozinofil sayisi agisindan yeniden degerlendirilmesi ve bilgisayar
iizerinden hasta dosyalarimin ve fotograflarinin retrospektif olarak incelenmesi hedeflendi.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Dahil Etme kriterleri: 31 Aralik 2018 tarihine kadar, hastanemiz IEAH Dermatoloji
kliniginde klinikopatoloji ve immiinofloresans bulgulari ile biilloz pemfigoid tanisi almig
olan 87 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi.

Hari¢ Tutma kriterleri: Klinikopatolojik ve immiinofloresans 6zellikleri ile tanida siiphe
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri:

-Biill6z pemfigoid tanisi alan hastalarin sosyodemografik, klinik, laboratur ve tedavi
6zelliklerinin tanimlanmasi.

- Tan1 amaciyla alinan biyopsilerde histopatolojik olarak doku eozinofil miktarmin hastaligin
klinik (Biilloz pemfigoid hastalik siddeti, lezyonlarin yerlesimi, klinik tip) laboratuvar
(Biilloz pemfigoid antijenleri, direkt immiinofloresan bulgulari, periferik kan eozinofilisi),
tedavi (kullanilan tedavi, tedaviye yanit) arasinda iliskinin saptanmasi.

- Eozinofillerin hastaligin patogenezindeki klinik, laboratuvar, tedavi 6zellikleri tizerindeki
etkisini ortaya ¢ikartilmasi

- Tan1 aninda dokudaki eozinofil miktarinin dnceden tespitinin hastaligin klinik seyrine
etkisi olup olmadigini saptanmasi

- Hastalik aktivitesinin takibinde tan1 aninda saptanan doku eozinofilisinin hastalik aktivitesi
ile iligkili oldugu diisiiniilen diger belirtecler olan periferik eozinofili ve diger biilloz
pemfigoid antijenleri ile karsilastirilmasi.

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:

-Retrospektif caligma
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31 Aralik 2018 tarihine kadar, hastanemiz IEAH Dermatoloji kliniginde klinikopatolojik
olarak biill6z pemfigoid tanis1 almis olan 87 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Bu
hastalarin hastanemizde tan1 amaciyla alinan histopatolojik 6rneklemelerinin, hastanemiz
patoloji boliimii tarafindan, rutin olarak hematoksilen eosin ile boyanmis preperatlarinin
arsivden cikarilarak doku eozinofil sayisi agisindan yeniden degerlendirilmesi ve bilgisayar
tizerinden hasta dosyalarinin ve fotograflarinin retrospektif olarak incelenmesi hedeflendi.

8- Arastirma hipotezi:

Biilloz pemfigoid tanist aninda doku eozinofilisi yiiksek olan hastalarda hastalik siddetinin
daha fazla olacagi, dolayisi ile segilen tedavi ve gerekli tedavi dozlarinin daha yiiksek
olacagy, iirtikeryal lezyonlarin varlig1 ve siddeti ile iliskili olacagi, tedavi yaniti agisindan
konsolidasyon fazina gegis siiresinin ve remisyon siiresinin daha uzun olacagi hipotezi
kuruldu.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:

Hastanemiz biyoistatistik uzmani ile ¢alisma hakkinda yapilan goriismede, ¢alismanin
bilgisayar sistemi iizerinden retrospektif olarak yapilacagi i¢in belirli bir tarih araligi
(31Aralik 2018’ e kadar) kullanilacagindan, power analize gerek olmadig: belirtildi.
Hasta dosyalari tarandiginda 87 hastanin galigmaya dahil edilmesi planlandi.

10-Arastirmada kullanmilacak istatistik yontemler:

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilacaktir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test
ile dlgiilecektir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney
u test kullanilacaktir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar
saglanmadiginda fischer test kullanilacaktir. Korelasyon analizinde pearson ve spearman
korelasyon analizi kullanilacaktir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilacaktir.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisimin aciklamasi:

Biilloz pemfigoid etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen otoimmiin biilléz bir hastaliktir.
Hastaligin patogenezinde eozinofillerin yeri oldugu diistiniilmektedir ve bu hipotez
lezyonlardaki eozinofil infiltrasyonu ile ve biillz pemfigoid hastalarinin %50 kadarinda
periferik eozinofili saptanmasi ile desteklenmektedir. Literatiirde periferik eozinofili ile
hastalik aktivitesi, lokalizasyon, yas, iliskisi saptanmistir. Periferik eozinofili saptanan
hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Biilloz pemfigoid hastaliginda dokudaki eozinofil diizeyi ve biilloz pemfigoid antijenleri ile
iligkisi degerlendirilmis fakat doku eozinofili ve hastalik aktivitesi degerlendirilmemistir.
Periferik eozinofili ile tanimlanan hastalik aktivite iliskisinin bu ¢alismada doku eozinofilisi
ile iligkili olup olmadiginin degerlendirilmesi planlanmistir.
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Kurulan hipotezin dogru olmasi ve galigma sonucunda desteklenmesi halinde biilloz
pemfigoid hastaliginda tani1 aninda dokuda saptanan eozinofil miktarinin 6nceden tespit
edilmesi hastaligin klinik durum ve seyir 6zellikleri, tedavi ajaninin tespiti ve hasta takip
Ozelliklerini etkileyebilecegi diisliniilmektedir.

12-Aciklamak istediginiz diger konular:

INCELENECEK PARAMETRELER

1-Hastalarin yas, cinsiyet, 6zge¢mis-soygecmis Ozellikleri gibi demografik 6zellikleri
2-Hastaligin baslangic yas, siiresi ve klinik 6zellikleri

3-Hastalara tan1 aninda rutin yapilmis olan laboratuvar, histopatoloji, direkt
immiinofloresans, ve biilloz pemfigoid antijenlerinin sonuglari

4-Hastalardan tan1 amactyla alinmis olan patolojik preparatlardaki eozinofil miktari
5- Hastalarin aldiklar1 tedavi, tedavi siiresi ve tedaviye yanit 6zellikleri

6-Hastalik sagkalim siiresi

Tez danismani
Kontrol edilmistir ve
uygundur.

Imza

*Form bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

*Tez konusu onay formu tez danismani ve istatistik uzmanindan danigmanlik alinarak uzmanlik
ogrencisi tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yonetiminden uygunluk alimir. Daha
sonra form anabilim dali tez konusu degerlendirme editoriine génderilir. Editor formu tez konusu
degerlendirme hakemlerine gonderir. Hakemlerin ve editor diizeltme istegi durumunda uzmanlik
ogrencisi ve tez danismanina iade, olumlu goriisii durumunda onay i¢in anabilim dali baskanligina
gonderir. Anabilim dali akademik kurulu goriisiinii gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga
gonderir. Dekanlik sonucu uzmanlik 6grencisi ve tez danigmanina bildirir. (Kurulus agamasinda form
EBYS ile Dekanliga gonderilmelidir.)

3. madde: Aragtirmanin amact ya da amaglart yazildiktan sonra, amacin tanimlama, karsilastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Aragtirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanimi, hastalarin ve
kontrollerin ozellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmalidir. Bu maddede
ayrica arastirma materyallerinin nereden saglanacag (goniillii hastalar veya saglikli insanlar, arsiv
verileri, deney ortami vb) yazilmaldur.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgular
gibi degiskenler yazilmalidr.

7. madde: Arastirmamn tiirii belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornegin deneysel hayvan ¢alismas, ilag
calismasi, deneysel ila¢ disi ¢calisma, randomizasyon olup olmadigt ve niteligi, kontrolii olup
olmadig, retrospektif veya prospektifligi, kesitsel, khort calisma gibi tasarim tam olarak yazilmalidir.

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme yéntemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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EK-3: Biilloz Pemfigoid Hastalik Alan Indexi ((BP Disease Area
Index (BPDAI)
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BPDAI
SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE
Anatomical Number Humber
fosaion :'esmns Urticaria/ Erythema / t:rsiuns Pigmentation
Erosions/Blisters if «3 Other if <3 ! Other
0 absent 0 absent Absent 0,
present 1
1 1-3lesions, none > 1 cm 1 1-3lesions, none >6
diameter cm diameter
2 1-1 lesions, at least one > 2 1-1lesions, at least
1 cm diameter one lesion > 6 cm diameter
3 >Jlesions, none>2cm 3 >llesions, or at least
diameter gne lesion > 10 ¢cm
5 >3 lesions, and at least 5 >3 lesions and at least
one >2 cm one lesion > 25 cm
10 >3 lesions, and at least 10 =] lesions and at least
one lesion >5 cm diameter or one lesion > 50 cm
entire area diameter or entire area
Head
Meck
Chest
Left arm
Right arm
Hands
Abdomen
Genitals
Back/Buttocks
Left leg
Right leg
Feat
Total skin 1120 120
MUCOSA Erosions/Blisters
1 1lesion
2 2.3 lesions
5 »Jlesions, or 2 lesions
>Zem
10 entire area
Eyes
|Mose
|Buccal mucosa
Hard palate
Soft palate
Upper gingiva
Lower gingiva
Tongue
Floor of Mouth
Labial Mucosa
Posterior
Pharynx
Anogenital
Total Mucosa 120




