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OZET

Giris ve Amag¢: Otoimmiin biilloz hastaliklar (OBH) deride ve/veya
mukozalarda bulunan ¢esitli otoantijenlere kars1 otoantikorlarin olugsmasi sonucunda
klinik olarak basta oral mukoza olmak {izere mukozalarda ve/veya deride
vezikiilobiilloz lezyonlarla karakterize nadir goriilen bir grup hastaliktir. Bizim
amacimiz bir yillik siire zarfinda dermatoloji poliklinigine bagvuran ve/veya
dermatoloji klinigine kabul edilen hastalarda saptanan yeni tani almis tiim otoimmiin
biilldz hastaliklar1 say1 ve oran olarak tespit etmekti. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Giineydogu Anadolu Bolgesinde yer alan referans merkezlerden biri olarak
kabul edildiginden yiiriittiiglimiiz bu ¢calisma ile Diyarbakir ve ¢evre illerde otoimmiin
biilléz hastaliklarin yillik insidansi ve epidemiyolojisi hakkinda bilgi edinilmesi

amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 4 Mayis 2020-4 Mayis 2021 tarihleri
arasmdaki bir yillik periyotta Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve/veya dermatoloji kliniginde yatarak tedavi
goren, yas siirlamasi ve herhangi bir diglama kriteri olmaksizin ilk kez otoimmiin
biilloz hastalik tanist almis, bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalayan toplam 52

hasta degerlendirildi.

Bulgular: Bu calisma ile belirtilen siire zarfinda ilk kez otoimmiin biilloz
hastalik tanis1 alan toplam 52 hasta degerlendirildi. Hastalarin 27’sinin kadin (%51,9),
25’inin erkek (%48,1) ve yas ortalamalarinin 52,67+25,262 (yil) oldugu saptanda.
Olgularn 28’1 (%53,8) pemfigus, 24’0 ise (%46,2) pemfigoid grubundaydi.
Otoimmiin biilloz hastaliklar alt gruplarina gore incelendiginde; pemfigus grubunda
22 hastanin (%42,3) pemfigus vulgaris, 5 hastanin (%9,6) pemfigus foliaseus, 1
hastanin (%1,9) paraneoplastik pemfigus oldugu, pemfigoid grubunda ise 19 hastanin
(%36,5) biilloz pemfigoid, 3 hastanin (%5,8) lineer IgA dermatozu, 1 hastanin (%]1,9)
edinsel epidermolizis biilloza, 1 hastanin (%1,9) ise ¢cocukluk ¢aginin kronik biill6z
dermatozu oldugu saptandi. Calismamizda poliklinigimize bagvuran hastalarda en sik

saptanan otoimmiin biilloz hastalik (OBH) %42,3’liik oran ile pemfigus vulgaris,
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ikinci en sik %36,5’lik oran ile biill6z pemfigoid olmustur. Tiim pemfigus olgularinin

biilléz pemfigoid olgularina orani 1,47 olarak saptandi.

Pemfigus vulgaris hastalarinin 9’u, biilloz pemfigoid hastalarinin 12’si
Diyarbakir ilinde ikamet ediyordu. Diyarbakir ilinde pemfigus vulgaris insidansinin
en az milyonda 5,00, biill6z pemfigoid insidansinin ise en az milyonda 6,66 oldugu

saptandi.

Biilloz pemfigoid hastalarinin yas ortalamasinin 72,84+10,495 (y1l), pemfigus
vulgaris hastalarinin yas ortalamasinin 42,55+19,680 (yil) oldugu saptanmuistir.
Olgular otoimmiin biilloz hastaliga eslik eden diger hastaliklar agisindan
incelendiginde; %?23,1’inde hipertansiyon, %21,2’sinde endokrinopati, %9,6’sinda
kardiyolojik hastalik, %)5,8’inde norolojik hastalik, %5,8’inde astim/KOAH,
%3,8’inde diger deri hastaliklari, %1,9’unda malignite ve %1,9’unda hematolojik
hastaliklar mevcut idi. Biilloz pemfigoid ile hipertansiyon, endokrinopatiler,
kardiyolojik hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptandi
(p<0,05). Pemfigus vulgaris ile hipertansiyon, endokrinopatiler, kardiyolojik
hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptandi (p<0,05).

Sonuglar: Literatiirde pemfigus ve pemfigoid grubu hastaliklar1 komorbid
durumlariyla birlikte birbirleriyle karsilastiran, prospektif olarak yiiriitiilmiis nadir
epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur. Yiiriittiigiimiiz bu calisma, Diyarbakir ve c¢evre
illerde goriilen otoimmiin biilloz hastaliklarin yillik insidanst ve epidemiyolojisi
hakkinda katk1 saglamistir. Biill6z pemfigoidin yaslh popiilasyonda gelisiyor olmasi ve
ayn1 zamanda bu popiilasyondaki tibbi komorbiditelerin daha yiiksek bir prevalansa
sahip olmasi, bu hastaliklarin neden bir arada goriildiigiinii agiklayabilir; yine de
patogenezlerinde bazi ortak yolaklarin yer alip almadig aragtirmaya agik bir konudur.
Pemfigoid ve pemfiguslu hastalarda bazi hastaliklarin ortak patofizyolojik yolaklar
nedeniyle daha yaygin olup olmadigimi veya tamamen tesadiifi olup olmadigini

anlamak i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin biilloz hastalik, pemfigus, pemfigoid,

epidemiyoloji
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ABSTRACT

Autoimmune Bullous Diseases Seen In Patients Who Applied To Dicle

University Medical Faculty Hospital Dermatology Polyclinic

Introduction and Aim: Autoimmune bullous diseases (AIBD) are a rare group
of diseases characterized clinically by vesiculobullous lesions on the mucous
membranes, primarily the oral mucosa, and/or skin, as a result of the formation of
autoantibodies against various autoantigens in the skin and/or mucous membranes.
Our aim was to determine the number and rate of all the patients diagnosed an
autoommune bullous disease for the first time who applied to the dermatology
outpatient department and/or were hospitalized in the dermatology clinic during a one-
year period. Since Dicle University Medical Faculty Hospital is regarded as one of the
reference centers in the Southeastern Anatolia Region, it was aimed to obtain
information about the annual incidence and epidemiology of autoimmune bullous

diseases in Diyarbakir and surrounding provinces.

Materials and Methods: In this study, a total of 52 patients who applied to the
Dicle University Faculty of Medicine Dermatology and Venereal Diseases polyclinic
and/or were hospitalized in the dermatology clinic between May 4, 2020 and May 4,
2021 were evaluated. The patients included in the study were the ones diagnosed with
an autoimmune bullous disease for the first time without age restriction and any

exclusion criteria, and signed an informed consent form before inclusion in the study.

Results: A total of 52 patients diagnosed with autoimmune bullous disease for
the first time during the specified period were evaluated in this study. It was
determined that 27 (51.9%) of the patients were female, 25 (48.1%) were male, and
their mean age was 52.67+25.262 (years). Twenty-eight (53.8%) of the cases were in
the pemphigus group and 24 (46.2%) were in the pemphigoid group. When examined
according to autoimmune bullous diseases subgroups, it was seen that in the
pemphigus group; 22 patients (42.3%) had pemphigus vulgaris, 5 patients (9.6%) had
pemphigus foliaceus, 1 patient (1.9%) had paraneoplastic pemphigus, and in the

pemphigoid group; 19 patients (36.5%) had bullous pemphigoid, 3 patients (5.8%) had
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linear IgA dermatosis, 1 patient (1.9%) had acquired epidermolysis bullosa and 1
patient (1.9%) had chronic bullous dermatosis of childhood.

In our study, the most frequently seen autoimmune bullous disease (AIBD) in
the patients admitted to our clinic was pemphigus vulgaris with a rate of 42.3%, and
bullous pemphigoid with a rate of 36.5% was the second most common. The ratio of

all pemphigus cases to bullous pemphigoid cases was 1.47.

Nine of the pemphigus vulgaris patients and 12 of the bullous pemphigoid
patients were residing in Diyarbakir. It was determined that the incidence of
pemphigus vulgaris in Diyarbakir was at least 5.00 per million, and the incidence of

bullous pemphigoid was at least 6.66 per million.

The mean age of bullous pemphigoid patients was 72.84+10,495 (years), and
the mean age of pemphigus vulgaris patients was 42.55+£19,680 (years). When the
cases were examined in terms of other diseases accompanying autoimmune bullous
disease; hypertension in 23.1%, endocrinopathy in 21.2%, cardiological disease in
9.6%, neurological disease in 5.8%, asthma/COPD in 5.8%, other skin diseases in
3.8%, malignancy in 1.9%, and hematological diseases in 1.9% were determined. A
statistically significant association was found between bullous pemphigoid and
hypertension, endocrinopathies and cardiological diseases (p<0.05). A statistically
significant association was also found between pemphigus vulgaris and hypertension,

endocrinopathies and cardiological diseases (p<0.05).

Conclusion: There are rare prospective epidemiological studies in the
literature comparing pemphigus and pemphigoid group diseases with their comorbid
conditions. This study we conducted contributed to the annual incidence and
epidemiology of autoimmune bullous diseases in Diyarbakir and surrounding
provinces. The fact that bullous pemphigoid develops in the elderly population and
medical comorbidities have a higher prevalence in this population may explain why
these diseases occur together; however, whether some common pathways are involved
in their pathogenesis is open to research. Further studies are needed to understand

whether certain diseases are more common in patients with pemphigoid and
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pemphigus due to common pathophysiological pathways or whether they are purely

coincidental.

Keywords: Autoimmune bullous disease, pemphigus, pemphigoid,

epidemiology
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1 GIRIS ve AMAC

Otoimmiin biilloz hastaliklar (OBH) deride ve/veya mukozalarda bulunan
cesitli otoantijenlere karsi otoantikorlarin olugsmasi sonucunda klinik olarak basta oral
mukoza olmak tizere mukozalarda ve/veya deride vezikiilobiilloz lezyonlarla
karakterize nadir goriilen bir grup hastaliktir (1-3). OBH biil olusumunun seviyesine
bagl olarak intraepidermal ya da subepidermal OBH olmak iizere iki ana gruba
ayrilirlar (4). Intraepidermal OBH’de hedef protein epidermiste keratinositler arasi
adezyonu saglayan desmogleinler olup, temel patolojik goriintii akantolizdir (1, 3, 4).
Intraepidermal OBH’1 pemfigus grubu hastaliklar olusturur. Bunlar; pemfigus vulgaris
(PV), pemfigus vejetans (Pvej), pemfigus foliaseus (PF), pemfigus eritematozus (PE),
IgA pemfigusu, pemfigus herpetiformis (PH), paraneoplastik pemfigus (PNP) ve ilaca
bagli pemfigusdur (4). Subepidermal OBH ise pemfigoid grubu hastaliklar ve
dermatitis herpetiformisi (DH) kapsamaktadir. Pemfigoid grubu hastaliklari; biilloz
pemfigoid (BP), pemfigoid gestasyones (PG), miikoz membran pemfigoidi (MMP),
edinsel epidermolizis biilloza (EEB), liken planus pemfigoides (LPP) ve lineer IgA
dermatozu (LAD) olusturur (4, 5). Pemfigoid grubu hastaliklarda hedef antijenler
dermoepidermal bileskede yer alirken, DH’de hedef antijen epidermal

transglutaminazdir (2, 4, 5).

OBH’ler tiim diinyada goriilmektedirler. Epidemiyolojik veriler irdelendiginde
belirgin bolgesel farkliliklar gbze carpmaktadir. Bu grup hastaliklarla ilgili veriler
daha ¢ok hastane, siklikla da 3. basamak kayitlarinin bir yansimasi olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Bu calismamin amaci; 4 Mayis 2020 ile 4 Mayis 2021 tarihleri arasindaki bir
yillik peryotta dermatoloji poliklinigine bagvuran ve/veya dermatoloji klinigine kabul
edilen hastalarda saptanan yeni tani almis tiim otoimmiin biilléz hastaliklar1 say1 ve
oran olarak tespit etmektir. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Giineydogu
Anadolu Bolgesinde yer alan referans merkezlerden biri olarak kabul edildiginden
ylriitecegimiz ¢alisma ile bu bolgede goriilen otoimmiin biilléz hastaliklarin yillik

insidans1 ve epidemiyolojisi hakkinda bilgi edinmeyi amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Otoimmiin Biilloz Hastaligin Tanimi

Otoimmiin biilloz hastaliklar, deri ve mukozal ylizeylerdeki hiicreler arasi
adezyon molekiillerine veya bazal membran bilesenlerine karst otoimmiiniteden
kaynaklanan hastaliklardir. Hiicreler arast adezyonu saglamada desmozomal
proteinler Onemli bir isleve sahiptir. Desmozomal proteinlere karsi gelisen
otoimmiinite ise ¢esitli pemfigus formlarina yol acar (6-13). In vitro ¢alismalarin yani
sira fareler iizerinde gerceklestirilen hayvan modellerinden elde edilen kanitlara gore,
pemfigusta meydana gelen antikorlarin hiicresel adezyon kaybina ve dolayisiyla
desmozomal fonksiyona dogrudan miidahale ederek biil olusumuna neden oldugu
hipotezi desteklenmistir (14-16). Bazal membran bilesenlerine karsi meydana gelen
otoimmiinite kaynakl biilloz hastaliklar (17, 18), inflamatuar hiicrelerin bolgeye akin
etmesine yol acan kompleman sisteminin aktivasyonuna ikincil meydana gelir (19,
20). Biilloz hastaliklarda otoimmiin yanitin hedefi olan spesifik molekiiller Tablo 1'de
verilmistir. Otoimmiin biilloz hastaliklarin tanis1 klinik, histolojik ve immiinofloresan
bulgulara dayanmaktadir. Henliz intakt olan vezikiiliin erken histolojik incelemesinde
genellikle karakteristik bulgular ortaya konur. Direkt immiinofloresan inceleme,
perilezyonel alman normal deri iizerinde gerceklestirilir. Indirekt immiinofloresan

inceleme icin ise hasta serumu kullanilir (21).

OBH, deri ve miik6z membranlarin adezyon molekiillerine kars1 otoantikor
yanitin gelistigi bir grup heterojen hastaliktir. Hedeflenen yapilara bagli olarak,
OBH'ler desmozomal adezyon molekiillerine kars1 otoantikor yanit1 gelisen pemfigus
grubu hastaliklar, dermoepidermal bileskenin yapisal proteinlerine karsi otoantikor
yanit1 gelisen pemfigoid grubu hastaliklar ve epidermal ve/veya doku
transglutaminazin hedeflendigi dermatitis herpetiformis olarak gruplandirilabilir (5,
23-25). Pemfigus grubu hastaliklarda, otoantikorlarin baglanmasi keratinositler
arasinda adezyon kaybina yol agar ve intraepidermal ayrisma nedeniyle gevsek biil
veya erozyon meydana gelir. Yalnizca mukozal tutulumu olan pemfigus vulgaris
hastalarinda otoantikor gelisimi desmoglein-3 (Dsg3) ile sinirliyken hem mukozal hem

de deri tutulumu olan pemfigus vulgaris hastalarinda hem Dsg3 hem de Dsgl'e kars1



otoantikor yanit1 goriiliir. Pemfigus foliaseus hastalarindaysa yalnizca Dsgl'e karsi
otoantikor tiretilir (25, 26). Buna karsilik, paraneoplastik pemfigustaki otoreaktivite
daha farkli olup, T hiicre aracili patoloji ile genellikle Dsg3 ve plakin ailesinin
proteinleri olmak tizere en az 10 farkli hedef antijen s6z konusudur (27, 28). Pemfigoid
grubu hastaliklarda otoantikorlar dermoepidermal birleske boyunca baglanir ve klinik
olarak gergin biilleri meydana getiren subepidermal ayrigmay1 indiikler. Hedef antijen
ve klinik goriinlime bagli olarak, pemfigoid grubu hastaliklar biill6z pemfigoid (BP),
miikéz membran pemfigoidi (MMP), anti-p200/laminin-yl pemfigoidi, pemfigoid
gestasyones (PG), lineer IgA dermatozu (LAD) ve edinsel epidermolizis biilloza

(EEB) olarak ayrilir (5, 29) (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1: Biilloz hastaliklarin molekiiler siniflandirmasi (22)

Biilloz hastalhik Hedeflenen molekiil / organel

Pemfigus vulgaris Desmoglein III

Pemfigus foliaseus Desmoglein I

Paraneoplastik pemfigus Desmoplakin I, Desmoplakin II, BP 230, Envoplakin, Periplakin,

Desmoglein III, Plektin, Diger
IgA Pemfigusu Desmokolin I
Biill6z pemfigoid BP 180, BP 230
Miik6z membran pemfigoidi BP 180, Laminin-5
Edinsel epidermolizis biilloza Tip VII Kollajen

Dermatitis herpetiformis Bilinmiyor

BP: Biilloz pemfigoid, IgA: Immiinoglobin A.
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antijenlerin sematik diyagrami.
Dsg: Desmoglein, DP: Desmoplakin, EP: Envoplakin, Dsc: Desmokolin (5).

OBH’lerin insidans1 etnik kdkene ve cografik bolgeye bagli olarak dnemli
ol¢iide degiskenlik gdstermektedir (30-33). Kuzey ve Orta Avrupa'da oldugu kadar
Kuzey Amerika'da da en sik goriilen pemfigoid grubu hastalik BP olup insidans1 13
ila 42/milyon/y1l (30, 31, 34-36) arasindadir ve goriilme siklig1 80 yasin {izerindeki
bireylerde 150-190/milyon/yil'a kadar yiikselmektedir (30, 36). Son zamanlarda,
Almanya'daki BP prevalans1 21.000 hasta (127/milyon) olarak hesaplanmistir (16).
MMP icin insidans 2.0/milyon/y1l ve prevalans 12.0 hasta/milyon kisi olarak
bildirilmisken, PG prevalansi 12.6 hasta/milyon kadin olarak bildirilmistir (34, 37).
Pemfigus grubu hastaliklar Kuzey ve Orta Avrupa'da ¢ok daha nadir, olup pemfigus
vulgaris i¢in insidans 0.8 ila 7/milyon/y1l arasindayken, pemfigus foliaseus i¢in bu
deger yaklasik 10 kat daha azdir. Almanya'daki prevalanslarin pemfigus vulgaris i¢in
48 hasta/milyon kisi, pemfigus foliaseus icinse 4.6 hasta/milyon kisi oldugu tahmin
edilmektedir (31, 37-39). Askenazi Yahudilerinde ve iran popiilasyonunda pemfigus
insidansi1 daha yiiksektir (40).

OBH tanis1 hastanin klinik 6zelliklerine, deri ve miikoz membranlara bagh

bulunan ve dolasimdaki otoantikorlarin saptanmasina dayanir. Her bir hastaligin ayr
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ayr1 kesin olarak teshis edilmesi, hem prognoz hem de terapétik yaklasimin se¢imi igin
esastir. Ornegin, anti-laminin-332 MMP hastasinin %30 kadar1 solid organ
maligniteleri ile iliskilendirilmistir (41). Diger O6rneklere bakildiginda, hemen her
zaman neoplazi ile iligkili olan paraneoplastik pemfigus (27, 28) ile edinsel
epidermolizis biilloza genellikle BP'den daha yogun bir tedavi gerektirirken, anti-
p200/laminin yl pemfigoidi daha az immiinosupresyon ile kontrol altina
alinabilmektedir (5, 42). Anti-laminin-332 MMP, anti-p200/laminin-y1 pemfigoidi ve
paraneoplastik pemfigus tanisinda serolojik analizler olduk¢a 6nemli bir rol oynar.
Tanida kullanimlarina ek olarak, pemfigus, BP ve edinsel epidermolizis biilloza igin
Dsgl ve 3'e karsi olusmus serum otoantikorlarinin yani sira tip VII ve XVII (BP180)
kollajene karst olusan otoantikorlarin diizeyi de hastalik aktivitesi ile korele
oldugundan tedaviye karar asamasinda, lezyonlar kismen veya tamamen iyilestiginde
prednizolonun dozunu azaltma gibi kararlarda kullanilacagindan, serolojik analizler
bu hastaliklarin seyri boyunca ¢ok degerlidir (43-48). Bu baglamda, BP ve pemfigusun
tan1 ve tedavisi i¢in Alman Dermatoloji Dernegi'nin yayinladigi son kilavuzlarda, bu
hastalarin takibi sirasinda serum otoantikorlarmin diizenli olarak Olgiilmesi

Onerilmektedir (43, 45).

Simdiye kadar, OBH’lerin tanisinda otoantikorlar1 tespit etmek icin ¢esitli
analizler ve teknikler gelistirilmis olup, bu ilerlemeler sayesinde son on yilda tanida
biiylik bir ilerleme kaydedilmistir. Bazilar1 ileri merkezlerde calisilmakla birlikte,
giderek daha fazla sayida test yaygin olarak kullanilabilir hale gelmistir (49). OBH
tanisinda direkt immiinofloresan mikroskobu ile seroloji odakli meydana gelen son

gelismeleri ise gozden gecirmekteyiz.

2.2 Biilloz pemfigoidin (BP) genel 6zellikleri

Pemfigoid grubu hastaliklar ilk olarak 1953 yilinda klinik ve histopatolojik
ozellikleri sayesinde baska bir otoimmiin deri hastaligi olan pemfigustan ayirt
edilmistir (50). Giiniimiizde BP, 1yi tanimlanmig bir otoimmiin biilléz deri hastalig
olup, pemfigoidlerin i¢inde en yaygin olanidir. BP'de otoantikorlar derinin epidermisi

ile dermisi arasindaki bazal membran yapilarin1 hedef alarak subepidermal biillere



neden olurlar. Pemfigusta ise derinin iist tabakasinda, keratinositler arasinda biil

olusumu meydana gelir (5, 50).
2.3 Biilloz pemfigoid epidemiyolojisi

2.3.1 Insidans

Diinya genelinde yapilan ¢alismalara dayanarak, yillik BP insidansi yilda 1
milyon kisi bagina 0.05 ila 42.8 arasinda degismektedir (30, 31, 36, 51, 52).
Almanya'da BP insidans1 1989 ila 1997 yillar1 arasinda yilda 1 milyon kisi bagina 6.1—
6.6 iken (53, 54), 2001 ve 2002 yillar1 arasinda Isvigre'de 12.1 (30) ve 2000-2005
yillar1 arasinda Fransa'da 21.7 bulunmus (36) ve insidansin son yillarda giderek arttigi
bildirilmistir (36, 31, 55). ingiltere'de yapilan bir ¢alismada, BP insidansinin 2006'ya
kadar 11 yilda 5 kat artarak ytikseldigi ortaya konmustur (31), Fransa'da ise insidansin
2005 yilina kadar 15 yilda 3 kat oldugu tespit edilmistir (36, 55). Sirbistan'da yapilan
yakin tarihli bir ¢alismada, BP insidansinin 2010 yilina kadar, 20 yillik bir zaman
dilimi i¢inde yilda 1 milyon kisi basina 0.06 vaka arttig1 bildirilmistir (56).

Insidanstaki gercek varyasyonun yam sira, Ozellikle kullanilan tam
kriterlerindeki farkliliklar, 6rneklemlerin farkli yas gruplarindan olmasi ve ¢alisma
yapilan iilkelerdeki saglik hizmeti sistemlerinin farkli olusu nedeniyle de farkl
insidans sonuglar1 ortaya c¢ikmis olabilir (31, 30, 57). Calismalarin ¢ogunda
dermatoloji departmanlariin/kliniklerinin veritabanlar1 kullanilmistir ki bu yaklasim,
en hafif vakalarin teshis edilmemesi nedeniyle BP insidansinin az ¢ikmasina neden
olabilir (31). Langan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yalnizca bir ¢alismada, genel
uygulama veri tabanina dayanarak BP insidansi arastirilmis ve Ingiltere'de yilda 1
milyon kisi basina 42.8 yeni BP vakasi insidans1 oldugu bildirilmistir (31). Bununla
birlikte, bu ¢aligma ile saptanan vakalardan hangisinin immiinolojik incelemelerle

dogrulandig1 bilinmemektedir.

Bat1 Avrupa ve ABD'de en sik goriilen otoimmiin biill6z hastalik BP iken,
Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde bagka bir otoimmiin biilléz deri hastaligi olan
pemfigus insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (38, 51, 58, 59). Pemfigus'un
Yahudi etnisitesiyle ve bazi insan 10kosit antijen (HLA) genotipleriyle (HLA-
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DRB1*04, HLA-DRB1*14 ve HLA-DQB1*05) iligkili oldugu bilinmektedir (51, 60,
61). Brezilya'da, fogo selvagem adi verilen endemik bir pemfigus formu da vardir (62).
Yasam beklentilerindeki farkliliklar da pemfigus ve BPmin farkli dagilim

gostermesinde rol oynayabilir; ¢iinkii pemfigusa kiyasla BP genellikle yaslh niifusu

daha fazla etkilemektedir (51).

BP, cogunlukla 70 yasindan sonra ortaya ¢ikan bir yasli popiilasyon hastaligidir
(30, 31, 36, 51, 53). Joly ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmaya gore, 70 yas ve
istii ntifusta BP insidans1 yilda 1 milyon kisi bagina 162 vakayken, 85 yas ve lstii
kisiler arasinda yilda 1 milyon kisi basina 507'ye kadar ¢ikmaktadir (36). Kadinlardaki
vakalar biraz daha ytiksektir; kadin-erkek oran1 Almanya'da 1.1 iken (54), Fransa'da
1.5 (36, 55) ve Kuveyt'te 5.1 kadardir (63). Bununla birlikte, ileri yas gruplarinda
kadinlar erkeklere gore sayica daha fazladir ve bu da BPnin cinsiyet dagilimim
etkileyebilmektedir (51) ve gercekten de, Langan ve arkadaslar tarafindan yapilan

caligsmada, diizeltilmis insidans her iki cinsiyet i¢in de esit ¢ikmigtir (31).

2.3.2 Predispozan faktorler

Onceki calismalarda, yasa gore diizeltilmis BP insidansinin artti1 gosterilmis
olmakla birlikte (31, 36, 64), bu egilimin arkasindaki faktorler bilinmemektedir. BP
ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki istatistiksel iligki iy1 biliniyor olup, genelde
norodejeneratif hastaliklar BP'den 6nce meydana gelir. Zamansal iligki, sinir sistemi
hasarmin BP gelisimine yol agan immiinolojik bir siireci tetikleyip tetikleyemeyecegi
sorusunu giindeme getirmektedir. Bununla birlikte, bdyle bir siirecin arkasindaki

herhangi bir molekiiler mekanizma heniiz bilinmemektedir (65-68).

Ditiretiklerin, noroleptiklerin, antidiyabetiklerin ve tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-0) inhibitorleri gibi ilaglarin yani sira asilarin da hastalar1 BP’ye yatkin hale
getirebilecegi ileri siiriilmiistiir (69, 70). Fransa merkezli 201 BP hastasi ile yapilan bir
calismada, BP ile spironolakton veya fenotiyazin tiirevi psikoleptik ilaglarin kullanimi
arasinda bir iliski bulunmustur (71). Ingiltere'de yapilan baska bir ¢alismada, BP ve
loop ditiretikler arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (72). Giderek artan sayidaki
olgu sunumlarinda, diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) inhibitorlerinin ("-gliptinler") kullanim1 ile BP iligkilendirilmis olmakla
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birlikte, bu iliskinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (70). Japonya'da yapilan
bir caligmada, DPP-4 inhibitorii kullanan BP hastalarinda, BP’nin noniflamatuar
goriiniimti ile biilloz pemfigoid antijen 180'in (BP180, ayn1 zamanda kollajen XVII
veya BP antijeni 2 (BPAG2) olarak da bilinir) orta kismin1 hedef alan, ancak tipik
BP'deki gibi NC16A'y1 hedef almayan otoantikorlarla karakterize atipik BP goriilme
olasiligiin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (73).

Baz1 olgularda, ultraviyole 151k, radyasyon tedavisi ve travma gibi fiziksel
tetikleyicilerin BP'yi indiikledigi distniilmistiir (74). Genetik duyarliligin BP'de
pemfigustan daha az 6nemi oldugu goriilmektedir. Ayrica, pemfigusta oldugu gibi
cografik bolgeye veya etnik kokene gore BP insidansinda biyiik bir degisiklik
goriilmez (51). Yine de BP ile bazt HLA genotipleri arasinda bir iliski bildirilmistir.
HLA genotipleri genel olarak antijen sunumundaki rolleri nedeniyle otoimmiinitedeki
genetik predispozan faktorlerde kilit rol oynamaktadir (74). HLA-DQB1*0301 aleli
beyaz irkta BP'ye duyarliligin artmasiyla iligkiliyken (75), Japonlarda HLA-DRB1*04
ve DRB1*1101 alelleri bundan sorumludur (76). Ilging bir sekilde, HLA-DRB1*04,
ozellikle Askenazi Yahudisi olan hastalarda pemfigus ile de iliskilendirilmistir (60).

2.4 Biilloz pemfigoidin klinik gidisat1 ve prognozu

2.4.1 Klinik ozellikler
BP, giinler i¢inde erozyona ve kabuklara doniisen subepidermal, gergin biillerle

ve eritem ile karakterizedir (Sekil 2).



Sekil 2: Ekstremitelerinde yaygin biilleri ve eritemi olan bir biilléz pemfigoid hastasi

(5).

Biiller genellikle govdede ve ekstremitelerin proksimal fleksor yiizeylerinde
goriiliir. Yogun kasintinin olmast BP igin tipiktir ve biiller meydana gelmeden birkag
hafta veya hatta aylar 6dncesinden baglayabilir, bazen de ekskoriasyonlar, egzamatoz
lezyonlar, papiiler veya firtikeryal lezyonlar gibi atipik deri lezyonlariyla birlikte
ortaya ¢ikabilir (5, 77). Olgularin %20 kadarinda BP tanis1 sirasinda goriilen lezyonlar
atipiktir ve biil formasyonu yoktur (77). BP hastalariin yaklasik %10-20 kadarinda
mukozal tutulum, en sik da oral mukoza tutulumu séz konusudur (5, 78). Klinik bir
puanlama sistemi olan BP Hastalik Alan1 Endeksi (BPDAI), BP semptomlarinin
siddetini objektif olarak degerlendirmek icin kullanilan bir ara¢ olarak uluslararasi

uzmanlar kurulu tarafindan gelistirilmistir (79).

2.4.2 Klinik seyri ve prognozu
BP, basarili tedaviden sonra niiks olasiligi olan kronik bir hastalik gibi

goriinmekte olup (77) yiiksek bir mortalite oranina sahiptir. Klinik semptomlar



arasinda siddetli kasint1 ve ¢ogu durumda agriya neden olabilen, uykuyu bozabilen ve
hastanin yagam kalitesini 6nemli dl¢lide azaltabilen yaygin deri erozyonlar1 yer alir.
Yapilan birka¢ calisma BP'min klinik seyrini belirlemistir. ingiltere'de 1975-1988
yillar1 arasinda 82 BP hastasi lizerinde yapilan bir ¢calismada, medyan yaklasik iki
yillik bir tedavi siiresi ile bu hastaligin dokuz hafta ila 17 yil kadar siirdiigii
goriilmiistiir (80). Fransa'da 118 BP hastasini kapsayan baska bir ¢aligmada, tedavinin
sonlanmasinin ardindan bir y1l i¢inde niiks riski arastirilmis ve klinik remisyonda olan
hastalarda enzim bagli immiin assay (ELISA) ile tespit edilen yiiksek BP180
titrelerinin yiiksek bir pozitif prediktif deger (%91) ile niiks tahmin basarisi1 gosterdigi
bulunmustur (55). Bununla birlikte, tani sirasinda, her bir hastanin ayr1 ayri klinik

prognozunu tahmin etmek zordur.

2.5 Diger pemfigoid grubu hastaliklar

BP, pemfigoid hastaliklarin en sik goriilen alt tipi olmakla birlikte, diger ana
alt tipler arasinda miikoz membran pemfigoidi (MMP), pemfigoid gestasyones (PG),
lineer immiinoglobulin A (IgA) dermatozu (LAD) ve edinsel epidermolizis biilloza
(EEB) yer alir. Anti-p200 (anti-laminin y1) pemfigoidi ve liken planus pemfigoides
ise diinya genelinde her biri i¢cin 100’den az rapor bulunan, nadir goriilen pemfigoid
grubu hastaliklar arasinda yer alir. BP, pemfigoid gestasyones ve lineer IgA
dermatozunda ana otoantijen BP180 iken diger pemfigoid tiplerinde farkh
otoantijenler hedef antijen olabilmektedir. Tek basina klinik goriiniime gore farkl
tipleri ayirt ederek teshis edebilmek miimkiin degildir; bu nedenle, tanisal incelemelere

ithtiyac duyulur (5).

2.5.1 Miikéz membran pemfigoidi

MMP, 1.3-2.0/1 milyon kisi/y1l insidans ile BP'den daha nadir goriiliir (34, 81).
Daha onceleri skatrisyel pemfigoid terimi ile miikoz membran pemfigoidi es anlaml
olarak kullaniliyordu; ancak giiniimiizde skatrisyel pemfigoid mukozal semptomlarin
sinirlt oldugu ve deri lezyonlarinin skar birakarak iyilestigi, nadir goriilen bir varyanti
ifade etmektedir (5). MMP'de semptomlar agirlikli olarak mukozal yiizeylere,
cogunlukla oral kaviteye veya konjonktivaya lokalize olur ve hastaligin siddeti

oldukca degiskendir. MMP'de hedef otoantijenler heterojendir ve BP180, biilloz
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pemfigoid antijen 230 (BP230 veya BP antijeni 1, BPAGI1), laminin-332, a6p4-

integrin ve kollajen VII bunlar arasinda yer alir (5, 82).

2.5.2 Pemfigoid gestasyones

Pemfigoid gestasyones (PG) cogunlukla gebeligin 2. veya 3. trimesterinde
goriiliir ve tipik olarak periumbilikal bolgede yogun kasinti ile baglar. Cesitli deri
bulgular1 arasinda eritem, papiiller, iirtikeryal plaklar veya eritema multiforme benzeri
hedef lezyonlar yer alir ve birka¢ hafta sonra da biiller belirir (83-85). Cogu hasta
(yaklasik %75'1) dogum sirasinda ve sonrasinda semptomlarda kotiilesme yasamakla
birlikte, vakalarin ¢ogunda hastalik, bundan sonraki alt1 ay i¢inde sinirlidir. PG’de de

BP'de oldugu gibi ana otoantijen BP180'in NC16A kismudir (5, 84, 85).

2.5.3 Lineer IgA dermatozu

Bildirilen lineer IgA dermatozu (LAD) insidansi yilda 1 milyon kisi basina
0.26 ila 1.0 arasinda degismektedir (34, 81, 86). LAD iki ayr1 donemde pik yapar;
oncelikle ¢ocuklarda en sik goriilen pemfigoid grubu hastalik olup genellikle bes
yasindan dnce ortaya cikar. insidansta meydana gelen diger pik ise 60 yasin iizerindeki
poplilasyonda goriiliir (5). LAD’da goriilen tipik klinik 6zellikler arasinda
vezikiilobiilloz lezyonlarin eslik ettigi aniiler lezyonlar ile diger pemfigoid grubu
hastaliklarda da goriilebilen iirtikeryal veya egzamatdz lezyonlardir. Olgularin
yaklasik %70'inde mukozal tutulum goriiliir (5). LAD otoantikorlar1 esas olarak IgA
tipinde olup BP180'1 hedefler (87, 88).

2.5.4 Edinsel epidermolizis biilloza

Diger ana pemfigoid grubu hastaliklarin aksine, edinsel epidermolizis biilloza
(EEB)'daki otoantikorlar BP180°1 degil, bazal membran bdlgesinin alt kisminda
lokalize olan kollajen tip VII'yi hedefler (Sekil 3) (89, 90). Klinik goriiniimii ¢esitlilik
gosterebildiginden ortaya c¢ikis sekline bagli olarak iki alt tipe ayrilabilir. Klasik
mekanobiilloz EEB alt tipi, deride herhangi bir friksiyon meydana gelmesini miiteakip
vezikiilobiilloz lezyonlar ve erozyonlar seklinde kendini gosterirken, inflamatuar tip
EEB daha ¢cok BP veya MMP'ye benzer sekilde ortaya ¢ikar. Mekanobiilloz tip

EEB’de deri lezyonlar: skatris ve milia olusumu ile iyilesir. Mukozal lezyonlar her alt
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tipteki olgularin yaklagik yarisinda goriilmektedir (5, 91). Avrupa'da EEB insidansiysa
1 milyon kisi-y1l basina yaklasik 0.2-0.5'dir (34, 81).

2.6 Biilloz pemfigoid patofizyolojisi

2.6.1 Hemidesmozomlar

Hemidesmozomlar epidermal bazal hiicreleri alttaki hiicre dis1 martikse
baglayan derideki adezyon yapilaridir. Bazal tabakadaki keratinositlerin altindaki
hiicre dis1 matriks, epidermisi dermise baglayan bazal membran adi verilen yapiy1
meydana getirir. Bazal membran ise iki tabakadan olusur; lamina lucida ve lamina
densa (Sekil 3). Hemidesmozomlar BP180, BP230, plektin ve a6B4-integrin
proteinlerinin de dahil oldugu bir¢ok molekiilden olusur ve bu molekiiller laminin 111
(laminin y1 zinciri de dahil olmak iizere), laminin 332, kollajen tip IV ve tip VII de
dahil olmak tizere bazal membran bdlgesindeki diger bazi molekiillerle etkilesime
girer (5, 42, 78). Pemfigoid grubu hastaliklarin tiimiinde otoantikorlar
hemidesmozomlari veya bitisik yapisal proteinleri hedef alarak bazal hiicreler ile hiicre
dist1 matris arasindaki adezyonun bozulmasina ve sonug¢ olarak subepidermal

ayrismaya neden olurlar (5, 78).

Cell membrane

Keratins
BP230
- e - —
oo e cp.,am .
Fpaems 2 ! ! ) q —Hemidesmosome
. . . aBf4 integrin TR NC16A

Lamina lucida
Basement _[

membrane l Lamina densa

Laminin 332 B8P180

Dermis

- - - NS

IR AT

Collagen VII

Collagens Collagen IV

Sekil 3: Dermoepidermal bileske ve hemidesmozomun yapisi (42).
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2.6.2 Derideki biilloz pemfigoid antijenleri ve biilloz pemfigoid

patomekanizmalari

BP'de baslica otoantijen BP180'dir, daha spesifik olarak BP180'in hiicre dis1 ve
non-kollajenoz 16. kismidir (NC16A) (Sekil 3). BP230 ve diger bagka proteinlere karsi
otoantikorlar ile BP180’in NC16A kismi haricinde diger kisimlarina karst meydana
gelen otoantikorlar da siklikla patogenezde rol oynar, ancak BP'deki patojenik
onemleri kismen belirsizdir (5, 78, 92-95). Genellikle NC16A kismina karst meydana
gelen otoantikorlar immiinoglobulin G (IgG) yapisinda olmakla birlikte, bazen
immiinoglobulin E (IgE) ve immiinoglobulin A (IgA) yapisinda antikorlar da
goriilebilmektedir (5, 78, 96). IgG antikorlarinin patojenik rolii fare modellerinde
gosterilmistir (97) ve antikor diizeylerinin klinik olarak hastalik aktivitesi ile korele
oldugu goriilmiistiir (98). IgE otoantikorlarinin varlig1 daha siddetli fenotipler ve daha
yaygin deri lezyonlari ile iliskilendirilmistir (98, 99). Biil formasyonu olusumunda
kompleman aktivasyonu ile bunu takip eden inflamatuar mekanizmalar rol oynar.
Bununla birlikte, kompleman sisteminden bagimsiz yolaklar da siirece dahil
olabilmektedir (Sekil 4) (78). Son ¢alismalarda muhtemelen genetik olarak duyarl
bireylerde NC16A-reaktif CD4+ T hiicrelerinin de biil olusumunda rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Bununla birlikte, otoimmdiin siirecin nasil basladigi1 ve otoantikorlarin

olusumunun arkasinda yatan nedenler bilinmemektedir (5, 78).
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Sekil 4: Biilloz pemfigoid’de biil olusumunun potansiyel mekanizmalar1 (78, 100).

2.6.3 Diger dokularda biilloz pemfigoid antijenleri

Deride oldugu gibi merkezi sinir sistemi (MSS), gastrointestinal traktiis,
mesane, kalp, goz, plasenta ve amniyotik membranlarda da BP180 eksprese edilir
(101-105). MSS'de genellikle noronlarin soma ve proksimal aksonlarinda bulunur.
BP180'in yogun bir sekilde eksprese edildigi alanlar arasinda serebral korteksin en
derin, gangliyonik tabakasi, hipokampiis ve bir¢cok ¢ekirdek (hipoglossal c¢ekirdek,
okiilomotor ¢ekirdek, Meynert'in bazal ¢ekirdegi, supraoptik ¢ekirdek ve subtalamik
cekirdek) yer alir (68). Epidemiyolojik c¢aligmalarda BP ile norolojik bozukluklar
arasindaki istatistiksel iliski dogrulanmis oldugundan (65, 66), BP180'e karsi
otoimmiinitenin, ndrolojik bozukluklarin patogenezinde yer alip almadigina iliskin

ilging bir soru da glindeme gelmistir (68).

BP230 ayrica merkezi ve periferik sinir sistemi ile kalp ve iskelet kas1 dahil
deri disindaki bir¢cok dokuda tespit edilmistir. Bu proteinin bir¢ok izoformu mevcuttur
ve epitelyal (BPAG1-¢e) ve noronal (BPAG1-a) izoformlari ile diger varyantlarin hem
lokalizasyonlari hem de molekiiler yapilar1 bakimindan farkliliklar vardir (66, 106,
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107). Bu farkliliklardan bagimsiz olarak, BP230 deride ve MSS’de antijen yanitinin
potansiyel bir hedefidir (68).

2.7 Biilloz pemfigoid tanisi

2.7.1 Klinik kriterler

Klinik olarak tipik vakalarda, yogun kasintidan muzdarip yash hastalarda
yaygin egzamatdz lezyonlar {izerinde gelisen gergin biiller goriildiigiinde, BP tanisini
koymak kolaydir ve perilezyonel deri biyopsisinin direkt immiinofloresan mikroskopi
(DIF) yoluyla analizi sayesinde tani dogrulanabilir (77, 108). Fransiz Biilloz
Hastaliklar Calisma Grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada, pozitif DIF bulgular1 olan
vakalarda, yani bazal membran zonu boyunca lineer kompleman 3 (C3) veya IgG
birikimi durumunda asagidaki dort klinik 6zellikten tigiiniin olmasi, yiiksek duyarlilik
(%90) ve ozgiilliikle (%83) BP tanis1 koymak i¢in yeterlidir: 1) 70 yas veya tizerinde
olmak 2) atrofik skatrislerin olmamasi 3) mukozal tutulumun olmamasi 4) bas ve
boyun derisinde tutulum olmamasi (77, 108). Biilloz lezyonlarin olmadigi atipik
vakalarda, sadece iirtikeryal veya egzamatdz lezyonlarin varliginda veya lezyon
olmaksizin sadece yogun kasint1 oldugunda laboratuar analizleri daha biiyiik bir dnem

tasir (77).

2.7.2 Direkt immiinofloresan mikroskopisi (DIF)

Klinik 6zellikler BP'ye isaret ettiginde, DIF altin standart olup, en duyarh
(%91) ve spesifik (%98) tani testidir (109). Bu inceleme i¢in perilezyonel saglikli
goriinen deriden biyopsi alinir. Alinan numune ¢abuk dondurulmali veya uygun bir
tasima ortamina yerlestirilmelidir, aksi takdirde immiinoreaktanlar hizla degrade
olabilmektedir (110). Tipik olarak DIF incelemesi ile bazal membran zonu boyunca
IgG veya C3'lin lineer biriktigi veya her ikisinin de birikim yaptig1 goriilebilmekle
birlikte, daha zayif olarak lineer IgA veya IgE birikimi de olabilir. BP'de lineer
floresans n-seklinde tirtikli goriiniirken, EEB'de u-seklinde tirtikli gbriiniir (5, 77).
Daha dogru bir teshis i¢in DIF incelemesi, tuzla ayristirma teknigi kullanilarak da
gerceklestirilebilir (109). Bu yontemde, alinan deri biyopsisinin 1 mol/l sodyum kloriir
(NaCl) ¢ozeltisi ile inkiibasyonundan sonra epidermis ve dermis ayrilir ve antikorlar

olusturulan bu yapay biiliin epidermal (blisterin ¢atis1) veya dermal (blisterin tabani)
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tarafinda goriiliir. BP'de otoantikorlar epidermal tarafa baglanirken, EEB’de oldugu

gibi diger baz1 pemfigoid grubu hastaliklarda antikorlar tabanda goriiliir (77).

2.7.3 Indirekt immiinofloresan mikroskopisi (IIF)

IIF incelemesinde, bir BP hastasinin serumunda bulunan IgG tipi
otoantikorlarin, 6rnegin maymun veya tavsan 6zofagus dokusu gibi bir substratin bazal
membran zonu boyunca baglandigir goriiliir. Bu incelemenin duyarliligt %60-80
arasinda degismekle birlikte, substrat olarak tuzla ayristirilmis deri kullanilarak daha
fazla duyarlilik elde edilebilir (77, 109). Dolasimdaki IgA, IgE ve IgM gibi diger
antikorlar da bu teknik kullanilarak aranabilir (77).

2.7.4 Enzim bagh immiin assay (ELISA) testi

ELISA testi ile rekombinant protein teknikleri kullanilarak en 6nemli BP
otoantijeni olan BP180’in farkli boliimleri ile NC16A kismi tespit edilebilir. NC16A
kismina yonelik ELISA testi ticari olarak bulunabilmekte ve BP teshisi i¢in oldukca
sensitif (%70-98) ve spesifik (%98) bir test olanag1 saglamaktadir (5, 77, 111). Bu
testi, BP230 icin baska bir ticari ELISA ile birlestirmek duyarlilig: arttirryor olmakla
birlikte, tek basina kullanildiginda duyarliligt %60-70 diizeyinde oldugu icin BP
tanisinda tek basma BP230 calisilmasi oOnerilmez (5, 77). Serumdaki yiiksek
konsantrasyonda anti-BP180 NC16A antikorlar1 artmis hastalik aktivitesi ile (98) ve
tedavinin kesilmesinden sonra yiiksek niiks riski ile koreledir (5, 55, 111). Yine de
NCI16A ELISA testi, NC16A kismi disindaki BP180 bolgelerine karst otoantikor
eksprese eden hastalarda BP tespiti yapamamaktadir (5, 78).

2.7.5 Histopatoloji

BP’den etkilenmis deri bolgesinden alinan biyopsinin 151tk mikroskop
incelemesi ile BP diger pemfigoid grubu hastaliklardan ayirt edilemediginden dolay1
ek inceleme yapilmasi gerekir. Bununla birlikte, karakteristik bulgular arasinda
subepidermal ayrisma ve dermiste Ozellikle eozinofillerden zengin inflamatuar
hiicrelerin varligi yer alir. Lenfositler ve noétrofiller de dahil olmak iizere diger

inflamatuar hiicreler de gortilebilir (5, 77).
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2.7.6 Diger tan1 yontemleri

ELISA'nin yani sira, otoantikorlarin kesin molekiiler hedefini arastirmak
amaciyla immiinoblotting ve immiinopresipitasyon teknikleri de kullanilir. Bu sayede,
farkli pemfigoid tiplerindeki, 6rnegin anti-laminin-yl pemfigoidinde yer alan 200
kilodaltonluk (kDa) bir glikoprotein olan laminin-y1 gibi farkli antijenlerin saptanmasi
miimkiin olabilmektedir (112). Bununla birlikte, ELISA yonteminin uygulanmasi ¢ok

daha kolay oldugu i¢in ¢ogunlukla immiinoblotting yerine ELISA tercih edilir (77).
2.8 Biilloz pemfigoid tedavisi

2.8.1 Biilloz pemfigoid tedavisinde kullanilan ilaclar

BP tedavisi ile ilgili prospektif olarak az sayida kontrollii ¢alisma yapilmistir
(113). Bununla birlikte hem Ingiliz Dermatologlar Birligi hem de Avrupa Dermatoloji
Forumu (EDF) tarafindan yaymlamis kilavuzlar mevcuttur (114, 115). Finlandiya'da
yaymlanmig bu konuyla ilgili resmi bir kilavuz yoktur; ama klinik uygulamalarda
genel olarak yukarida belirtilen kilavuzlar dikkate alinir. Ingiliz Dermatologlar Birligi
ve EDF kilavuzlarina gore, sistemik kortikosteroidler BP i¢in en iyi tedavi yontemi
olup, baslangi¢ dozu olarak 0.5 ila 0.75 mg/kg/giin 6nerilmektedir (113-115). Yiiksek
doz sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri iyi bilinmektedir ve 0.75 mg/kg'in
tizerindeki dozlar genellikle ek bir fayda saglamaz (113). Cok giiclii topikal
kortikosteroidler de BP {iizerinde etkili ve giivenlidir; ancak yash hastalarda kremin
kendi kendine uygulanmasini giiglestiren hareket kisitliligi ile maliyet gibi faktorler
nedeniyle bunlarin kullanimi sinirlt olabilir (113-115). Hafif olgularda ve lokalize
lezyonlar1 olan hastalarin tedavisinde klobetazol propiyonat %0.05'den daha az potent
topikal kortikosteroidler de onerilmektedir (36, 113, 115, 116). Tedavi segeneklerine
yonelik olarak prospektif, kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir ve giincel olarak
Ingiltere ve Almanya'da BP'nin birinci basamak tedavisi olarak doksisiklin ve sistemik
prednizolonun giivenligini ve etkinligini karsilastiran randomize kontrollii bir calisma

gerceklestirilmektedir (116).

Oral kortikosteroidlere cevap vermeyen siddetli BP'de, remisyon saglamak ve
kortikosteroid dozlarini azaltmak i¢in bir¢ok antiinflamatuar ve immiinosupresif ilag

kullanilmistir. Yaygin deri lezyonlar1 olan 100 BP hastasi ile yapilan bir Fransiz
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calismasinda, hastalar 1 mg/kg/giin prednizolon, 100-150 mg/giin azatiyopiirin ile
birlikte 1 mg/kg/gilin prednizolon veya ilk 2 hafta boyunca yiiksek hacimli dort doz
plazmaferez ile prednizolon 1 mg/kg/giin tedavileri alacak sekilde randomize
edilmistir. 28. giinde veya 6. ayin sonunda tam remisyona ulasan hastalarin oranlari
acisindan gruplar arasinda fark goriilmemistir. Bununla birlikte, ciddi
komplikasyonlarin azatiyoplirin grubunda daha sik oldugu bildirilmistir (117). Bagka
bir randomize kontrollii ¢alismada, sadece prednizon (30-80 mg/giin) veya
azatiyopiirin 2.5 mg/kg/giin ile kombine prednizon ile tedavi edilen 25 BP hastas1 yer
almistir (118). Bu ti¢ yillik ¢alismada, azatiyoplirin alan grupta kiimiilatif prednizon
dozunda %45'lik bir azalma oldugu ve ilave yan etkinin minimum oldugu bildirilmistir
(118). Daha yeni bir calismada, 0.5 mg/kg/giin dozundaki metilprednizolonun etkinligi
ve glivenligi, azatiyopiirin 2 mg/kg/giin veya mikofenolat mofetil 2 g/giin
kombinasyonu ile karsilastirilmistir (119). Elde edilen baslica sonug; her iki gruptaki
tiim hastalar tam remisyona ulagsmistir ancak; azatiyopiirin kullanan grupta remisyon
daha erken baslamistir. Hepatotoksisite azatiyopiirin grubunda daha yaygin olmakla
birlikte mikofenolat mofetil grubunda daha fazla enfeksiyon meydana gelmistir (119,

120).

Kiigtik bir randomize ¢alismada, prednizonun 40-80 mg/giin etkileri tetrasiklin
2 g/giin art1 nikotinamid 1500 mg/giin ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, bu iki tedavi
protokolii arasindaki tedavi yaniti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmazken, tetrasiklin-nikotinamid grubunda advers reaksiyonlarin daha az oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi

cikarilabilecek sonuclari sinirlamaktadir (121).

Genel olarak, adjuvan tedavilerin yararlarina iliskin kanitlar c¢ok azdir.
Caligmalarda, prednizolon monoterapisine kiyasla adjuvan azatiyotiprin, mikofenolat
mofetil veya plazma degisiminin hastalik kontroliinde ek bir fayda saglamadigi
bildirilmistir. Tetrasiklin ile birlikte nikotinamid tedavisinin prednizondan daha etkili
olmadig1 gorilmiistiir (113, 115, 117, 118, 120). Bununla birlikte, 6rneklem
kiigiikliigii veya metodolojik sorunlar yiiziinden bu c¢alismalarin g¢ogundan

cikarilabilecek sonuglar smirhidir (113). Metotreksat, dapson, siklofosfamid,
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siklosporin, rituksimab, klorambusil ve intravendz immiinoglobulin, BP'nin
tedavisinde kullanilan ancak klinik ¢aligmalarla heniiz kanit bulunamamis diger

tedavilere birer 6rnektir (115).

BP'ye yonelik tedaviler Avrupa'da biliyiikk degiskenlik gostermektedir.
Danimarka'da azatiyopiirin siklikla oral glukokortikoidlerle kombinasyon halinde
kullanilir (122), Isveg'te ise metotreksat monoterapisi yaygindir (123). Fransa'da,
sistemik tedaviden ziyade c¢ok gii¢lii kortikosteroidli krem (%0.05 klobetazol
propiyonat) ile topikal tedavi tercih edilmektedir (124). Bununla birlikte, her hastanin
tedavisi kisiye 6zel olarak komorbiditeler, diger kullanilan ilaglar, hastanin kendi fikri

ve pratik faktorler gibi unsurlar dikkate alinarak ayri ayri ele alinmalidir.

2.8.2 Glukokortikoid tedavisinin etki mekanizmasi

Hem topikal hem de sistemik olarak uygulanan glukokortikoidler, BP'de ve
diger deri hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (125). Hiicrelerde,
glukokortikoidler hemen hemen tiim insan hiicre tiplerinde eksprese edilen
glukokortikoid reseptorii aracihigiyla etki eder. Intra-sitoplazmik glukokortikoid
reseptoriine baglandiktan sonra olusan kompleks, cekirdege aktarilir ve burada
steroide duyarl genlere baglanir (125, 126). Glukokortikoidler, ¢esitli mekanizmalarla
timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve interlokinler (6rnegin IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8)
gibi bir¢ok inflamatuar sitokinin iiretimini baskilamaktadir. Glukokortikoidler ayrica
viicudun tiim inflamatuar hiicrelerinin dagilimimni ve aktivitesini genis dlgilide etkiler.
T-lenfositlerin proliferasyonu inhibe edilirken, B lenfositleri sadece daha yiiksek
dozlardaki glukokortikoidlerden etkilenir. Glukokortikoidler ayrica dolasimdaki
eozinofillerin ve monosit-makrofaj seri hiicrelerinin sayisin1 azaltir. Buna karsilik,
dolasimdaki notrofil sayilari, kemik iliginden hizlandirilmis salinim nedeniyle artar

(125).

2.8.3 Glukokortikoid tedavisinin yan etkileri
Kisa stireli glukokortikoid tedavisi genellikle oldukg¢a iyi tolere ediliyor olsa da

uzun siireli veya yliksek doz kullanimi, 6zellikle yaslilarda bir¢ok yan etkiyle iliskilidir

(Tablo 2).
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Tablo 2: Yiiksek doz veya uzun siireli glukokortikoid tedavisinin yan etkileri (125,

126).
Doku/sistem Yan etkiler
Adrenal bez Adrenal atrofi, yoksunluk sendromu

Kardiyovaskiiler sistem
Metabolik

Sinir sistemi
Gastrointestinal sistem
Bagisiklik sistemi

Deri

Hipertansiyon, 6dem, tromboz, vaskiilit

Hiperglisemi, dislipidemi, obezite, hipokalsemi, hipokalemi
Davranis, bilis, hafiza ve ruh halindeki degisiklikler, periferik néropati
Gastrointestinal kanama, pankreatit, peptik iilser, 6zefajit

Genis immiinosupresyon, latent viriislerin aktivasyonu

Atrofi, purpura, hirsutizm, hiperpigmentasyon, akne, akneiform

eriipsiyonlar, enfeksiyonlar, gecikmis yara iyilesmesi
Kas-iskelet sistemi Osteoporoz, kemik nekrozu, kas atrofisi, biiyiime geriligi
Gozler Katarakt, glokom

Ureme sistemi Gecikmis ergenlik, fetal biiylime geriligi, hipogonadizm, amenore

En yaygin ve belirgin yan etkilerse osteoporoz ve hiperglisemidir. Kemikte,
glukokortikoidler osteoblastlarin apoptozunu indiikler ve osteoklastlarin aktivitesini
arttirir, bu da Onemli demineralizasyona ve sonu¢ olarak kemik kirigi riskinin
artmasina neden olur. Osteonekroz ve miyopatinin glukokortikoid tedavisi ile iligkili

oldugu da bilinmektedir (125).

Hiperglisemi gelisimi, 6zellikle 6nceden glukoz intoleranst mevcutsa, uzun
siireli glukokortikoid tedavisi sirasinda yaygin goriiliir. Glukokortikoidler, hepatik
glukoneogenezi arttirip, kaslarda periferik glukoz alimimi azaltarak kandaki glukozu
yiikseltir (125). Ayrica hiperlipidemiye, daha ¢ok da trigliseridlerin yiikselmesine ve
renal sodyum retansiyonundan kaynaklanabilecek hipertansiyona neden olurlar (125,

126).

Glukokortikoidler BP iizerinde c¢esitli immiinsiipresif mekanizmalar yoluyla
etkili olduklarindan dolayi, bu hastalar bir¢ok bakteriyel, viral, fungal enfeksiyon ile
parazit enfeksiyonlart i¢in daha yiiksek risk tasirlar (125). Glukokortikoidler ayrica
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ates gibi enfeksiyon belirtilerini bastirarak tespitini zorlastirir. Glukokortikoid tedavisi
alan hastalarda fungal ve kutandz stafilokokal enfeksiyonlar siklikla goriiliir. Genel
olarak immiinosupresyon ve glukokortikoid tedavisi ile iligkili, potansiyel olarak
yasami tehdit eden bir enfeksiyon Pneumocystis jiroveci (eski adiyla Pneumocystis
carinii olarak bilinir) pndmonisidir. Hiperglisemi de mevcutsa hastalar enfeksiyonlara

kars1 daha da duyarli hale gelmektedir (125).

Glukokortikoid tedavisinin nispeten yaygin goriilen diger yan etkileri arasinda
hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HHA ekseni) baskilanmasi, gastrointestinal
irritasyon, akne, katarakt ve duygudurum, davranis veya bilis degisiklikleri yer alir
(125, 126). Her bir hastaya 0Ozgii hasta oOzellikleri yan etki riskini etkiler:
postmenopozal kadinlar, romatoid artritli hastalar osteoporoz agisindan biiyiik risk
altindadir. Hipoalbliiminemiye neden olan herhangi bir durum, glukokortikoidlerin
serbest fraksiyonunun artmasina neden olur; bir bagka deyisle, ilacin biyolojik olarak
aktif miktarinda bir artis ile toksisitede artisa neden olur. Sigara, alkol tiiketimi ve
coklu ila¢ kullanimi peptik iilser hastaligi riskini artirir (125). Tim bunlar ele
alindiginda, genellikle yasli olan BP hastalar1 glukokortikoidlerin yan etkilerine
yatkindir ve BP hastalarinda goriilen yiiksek mortalitenin kismen tedavi igin kullanilan

ilaglardan kaynaklanabilecegi 6ne stiriilmiistiir (114).

2.9 Pemfigus Vulgaris tamsi

Pemfigus, hem miik6z membranlari hem de deriyi etkileyen kronik otoimmiin
biilloz hastaliklarin heterojen bir grubunu kapsar. Pemfigus grubu hastaliklar,
keratinositlerin epidermal adezyon komplekslerine (desmozomlara) karsi IgG tipi
otoantikor yanit1 ile karakterizedir ve bu durum akantoliz ad1 verilen hiicre—hiicre

adezyon kaybina yol acar (127, 128).

Pemfigus {i¢ ana forma ayrilabilir: pemfigus vulgaris (PV), pemfigus foliaceus
(PF) ve paraneoplastik pemfigus (PNP). Dsg3 ve Dsgl'e kars1 otoantikor yanit1 esas
olarak PV'de tanimlaniyor olup, anti-Dsgl otoantikorlar1 ise PF'nin serolojik ayirt
edici oOzelligidir (25). Buna ek olarak, PV hastalarinda (129) alfa9 asetilkolin

reseptoriine (130), cesitli mitokondriyal nikotinik kolinerjik reseptor alt tiplerine ve
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desmokolin 1-3 gibi Dsg olmayan antijenleri hedef alan IgG tipi otoantikorlarin da

oldugu bildirilmistir (129).

PNP hastalarinda plakin ailesine ait adezyon proteinlerine, plakofilin-3,
desmokolin-1 ve 3, Dsgl, Dsg3 ve son zamanlarda proteaz inhibitorii olarak
tanimlanan 170 kD proteini ile alfa-2 makroglobulin benzeri protein-1 (A2ML1) de
dahil olmak {izere c¢esitli proteinlere kars1 IgG tipi otoantikorlarin varlig

tanimlanmustir (131).

IgA pemfigusu ise PV, PF ve PNP’deki gibi epidermal antijenlere kars1 IgG
tipi degil IgA tipi otoantikorlarin tespit edilebilecegi son derece nadir goriilen bir

pemfigus varyantidir (25, 132, 133).

2.9.1 Pemfigusun klinik 6zellikleri

PV hastalarinin yaklasik %70°1 genellikle oral lezyonlarla kendini gosterir. Bu
lezyonlar hastaligin ilk ve tek belirtisi olabilmektedir. Kutanéz lezyonlar oral
tutulumdan ortalama 5 ay sonra gelisme egilimindedir (2, 3). Oral mukoza lezyonlari
genellikle kolayca riiptiire olan intakt s1v1 dolu vezikiil ve biiller seklinde ortaya ¢ikar.
Bunlar daha sonra hassas, irregiiler mukozal erozyon ve iilserleri meydana getirir (1).
Oral mukozada herhangi bir bolge etkilenebilmektedir; ancak en sik tutulan bolgeler
gingival, bukkal ve palatal bolgelerdir (4). Cogu lezyon agrilidir ve yavas iyilesir, fakat
skarlagsma egilimi gostermez. Deskuamatif gingivit, biillerin riiptiire oldugu ve geriye
soyulmus doku alanlarinda kirmizi renkte erozyon ve ilserlerin goriildiigii bir tablo
olup ciddi vakalarda siklikla goriiliir (5). Lezyonlar orofarenks ve larinks tutulumu
yapacak kadar yayginlasabilir. Konjonktiva, 6zefagus ve genital bolge gibi diger
mukozal alanlarda da lezyon gelisebilir. Kutandz tutulum da benzer sekilde, olayin
intraepidermal meydana gelmesinden dolayi kolayca riiptiire olan ve agrili erozyonlara
neden olan gevsek, ici s1v1 dolu biiller seklinde kendini gosterir. Bu lezyonlar normal
goriinen deride ortaya ¢ikar. Hem mukozal hem kutanoz lezyonlarda, lateral kisimdan
basing uygulanmasiyla biillerin genislemesi veya indiiklenmesi olarak bilinen

‘Nikolsky bulgusu’ siklikla pozitif saptanir.
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2.9.2 Epidemiyoloji

2.9.2.1 Pemfigus Vulgaris Epidemiyolojisi

PV en yaygm goriilen klinik pemfigus varyantidir. Yillik insidans orani,
cografik bolgeye ve etnik kdkene bagli olarak milyon niifus basma 0.76 ile 16.1
arasinda degismekte olup (134, 135), Askenazi Yahudilerinde en yiiksek insidans
bildirilmistir (61, 135). Bu gozlem, Yahudi kékenli PV hastalarinda &zellikle insan
Lokosit Antijen (HLA) Siif II genleri ile, 6zellikle de HLA-DRB1* 04:02 geni ile
iliskili bulunmus olup, Yahudi kékenli olmayan PV hastalarinda HLA-DQB1* 05:03
daha yaygindir (136) ve Cin'de yapilan bir ¢alismada kullanilan yeni jenerasyon sekans

analizine gore PV ile giiglii bir iligkisi oldugu gosterilmistir (137).

Pemfigusun kesin prevalanst bilinmemektedir. Bir Alman ¢aligmasinda
%0,009'luk bir nokta prevalansi bildirilirken (138), Danimarka'da yapilan bir analizde
pemfigus prevalansi %0,006 olarak tahmin edilmistir (139, 140). Bunlara ek olarak,
ABD popiilasyonu iizerinde yapilan yakin tarihli bir analizde, 100.000 yetiskin basina
5.2 vakalik genel bir standardize nokta prevalansi rapor edilmistir (141). PV i¢in
baslangic yas1 36.5 ile 72.4 yil arasinda degismektedir (137). Cocuklarda az sayida PV
vakasi tespit edilmis olmasina karsin, PV baslangi¢ yasi ortalama 50-60 yildir (137).
Amerikan PV popiilasyonunda tahmini kadin-erkek orani 5.0 olarak belirlenmis olup
PV’nin diinya genelinde kadinlarda baskin bir sekilde daha c¢ok gorildigi
bildirilmistir (61).

2.9.2.2 Pemfigus foliaseus epidemiyolojisi

Beyaz irk popiilasyonunda sporadik PF’nin yillik insidans1 100.000 kisi basina
~0.04'tlir. Sporadik PF, pemfigus vakalarinin ~%20'sine karsilik gelir. Genellikle
cinsiyetler arasinda bir fark olmaksizin besinci dekad yaslarindaki insanlar
etkilenmektedir (135, 136). HLA-DRB1x* 04:01, HLA-DRB1x 04:06, HLA-DRB 1%
14, DRB1% 01:01 yiiksek PF riski ile iliskilendirilmistir (137, 142). Herhangi bir etnik
yatkinlik ise bildirilmemistir (135, 136).

Brezilya, Kolombiya ve Tunus'un bazi1 bolgelerinde endemik PF (fogo

selvagem) bildirilmistir. Hastalarin ¢cogu nehir ve akarsulara yakin ormanlik alanlarda
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yasayan geng kirsal bolge is¢ileridir (143). Bu alanlarda, kara sinek (simulium tiirleri)
de dahil olmak iizere bazi bdcek tiirlerinin molekiiler taklit yoluyla Dsgl'e karsi
immiin reaksiyona yol agarak hastalig tetikleyebilecegi diisiintilmektedir (144, 145).
Bu hipotez, fogo selvagem hastaliginin endemik goriildiigi bolgelerde yasayan
saglikli bireylerin serumlarinda anti-Dsgl IgG otoantikorlarinin yiiksek pozitiflik
orani ile desteklenmistir (145). Brezilya popiilasyonunda HLA-DRB1 * 04:04, *
14:02, * 14:06, ve = 01:02 alellerinin fogo selvagem icin risk faktorii oldugu
bildirilmistir (146).

2.9.2.3 Paraneoplastik Pemfigusun Epidemiyolojisi

PNP nadir goriilen bir hastalik olarak kabul edilmektedir ve literatiirde yaklasik
500 vaka bildirilmistir. Genellikle 45-70 yas aras1 hastalar etkilenir. PNP, tiim
pemfigus vakalarinin %3-5'ini olusturur. Ayrica PNP, 6zellikle Castleman hastaligi ile
iligkili olarak ¢ocuklar1 ve ergenleri de etkileyebilmektedir (28, 131). Hastalarin bu alt
grubunda, etnik olarak Hispanik kokleri olan hastalarda bir yatkinlik oldugu
tanimlanmistir (147). Beyaz irkta ve Cinli hastalarda sirasiyla HLA sinif Il DRB1* 03
ve HLA Cwx14 ile bir iliski oldugu bildirilmistir (148, 149).

2.9.3 Bashca Klinik Varyantlar

2.9.3.1 Pemfigus vulgaris

Hastalarin yarisindan fazlasinda gevsek biilloz lezyonlar goriiliir (Sekil 5A) ve
bunlar eritemli zemini olan sizintili erozyonlara dontisir. Tim viicut derisi
tutulabilmekle birlikte, lezyonlar daha ¢ok mekanik strese yogun maruz kalan
bolgelerde (Orn. intertrijindz bolgeler) ve seboreik bolgelerde meydana gelmektedir
(25, 133, 150). Kutanéz ve mukozal lezyonlarda bakteriyel veya wviral
siiperenfeksiyonlar olduk¢a yaygindir. Kutandz biilloz lezyonlar ve erozyonlar
genellikle krutlanir ve ardindan skar birakmadan yeniden epitelizasyon saglanir. Post-

inflamatuar hipo ve/veya hiperpigmentasyon yaygindir.

Cogu durumda, PV baglangicta oral mukozada; 6zellikle de bukkal mukozada,
gingivada, dilde, sert ve yumusak damakta asir1 agrili erozyonlarla ortaya ¢ikar (Sekil

5B). Bu lezyonlar, giderek kilo kaybina neden olacak sekilde gida alimim
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bozmaktadir. Ses kisiklig1 laringeal tutulumun gostergesi olabilir. Erken evrelerde,
oral lezyonlar tekrarlayan aft, herpetik gingivostomatit veya eroziv liken planus ile
karistirtlip yanlis yorumlanabilir (25, 133, 150). Laringeal, 6zefageal, konjonktival,
nazal, anal ve genital mukoza gibi diger miik6z membranlar daha az siklikla tutulur

(151).

PV ayrica tirnak tutulumu da yapabilmektedir. Bir ¢aligmada, PV hastalarinin
yaklasik %13"linde tirnak tutulumunun oldugu bildirilmistir. Tirnak degisiklikleri
arasinda paronisi, diskolorasyon, onikoreksi, periungual hemorajiler ve onikoliz
goriilmiistir (152). Intertrijindz bolgelerde, sagli deride ve yiiz bélgesindeki
erozyonlar, keratinositlerin anormal biiyiimesi ile karakterize papillomatéz veya
vejetatif lezyonlara dontigebilir (Sekil 6). Bu durum, tiim pemfigus vakalarinin <%>5'ini

olusturan pemfigus vejetansin (PVe) klinik olarak ayirt edici bir 6zelligidir (153).

Sekil 5: Pemfigus vulgaris: (A) Erozyonlarla iliskili gevsek kutanoz biiller, (B) Dilde
ve dudaklarda ¢oklu erozyonlar, Paraneoplastik pemfigus: (C) Dudaklarda hemorajik
krut ve erozyonlar (25, 133, 150).
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Sekil 6: Pemfigus vejetans: Kasiklarda ve genital bolgede vejetatif lezyonlar ve

erozyonlar (153).

Baslangictaki birincil epitoptan (yani Dsg3’den) ikincil epitopa (yani Dsgl’e)
B ve/veya T hiicre yanitlarinin farklilasmasi siireci olan epitop yayilimi sonucu, PV
hastalariin énemli bir kisminda mukozal dominant fenotipten, PF’nin deri lezyonlari
ile karakterize mukokutandz bir fenotipe gecis meydana gelmektedir (154). Tutulan
bolgeye bagli olarak PV, klinik olarak mukozal dominant, mukokutan6z ve daha az

siklikla goriilen kutandz dominant olarak ayrilabilmektedir (25, 133, 150).

2.9.3.2 Pemfigus foliaseus

PF, mukozal tutulumun olmamasi ile karakterizedir. Deride eritematdz, yaprak
sekline benzer, skuamli, krutlu, sinirlar1 belirgin erozyonlarla kendini gosterir (Sekil
7). Esas olarak govdenin iist kismi ve yiiz dahil olmak iizere seboreik alanlarda
goriiliir. Frajiliteden dolay1 gevsek, kolay patlayan biiller nadiren goriiliir. Deri
lezyonlar1 dramatik bir sekilde ilerleyerek eksfolyatif eritrodermaya yol agabilir. PF
genellikle baslangicta yavas ilerler ve impetigoya benzeyen daginik krutlu lezyonlar
goriiliir. Dahas1 saghi derideki eritemli, skuamli lezyonlar, seboreik dermatit ile
karistirilarak yanlis teshis edilebilir. PF'nin endemik varyant1 (fogo selvagem) klinik

ve patolojik olarak sporadik olandan ayirt edilemez. Pemfigus eritematozus (Senear-
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Usher sendromu), malar bolgede kelebek benzeri dagilim deseniyle, gdvdede ve
giinese maruz kalan alanlarda lupus eritematozusa benzer sekilde eritemli, skuamli
plaklar ve vezikiiler lezyonlar ile karakterize olup, PF'nin nadir goriilen (25, 133, 150)
klinik bir varyantidir (155). Buna ek olarak, psoriazis tanis1 da diglanmis olmalidir.
Pemfigus seboreikus seboreik bolgeleri, 6zellikle de yiizii etkileyen genis yiizeyel,
krutlu erozyonlar ve eritematdz plaklarla karakterize PF'nin ylizeysel bir varyantidir

(25, 150).

Sekil 7: Pemfigus foliaseus: (A) Seboreik bolgelerde skuamli ve krutlu eritematoz
plaklar, (B) Sirt bolgesinde sinirlart belirgin, yaprak sekilli, krutlu erozyonlar (C)
Seboreik bolgelerde skuamli eritematoz plaklar (25, 133, 150).

2.9.3.3 Paraneoplastik pemfigus

PNP, her zaman altta yatan hem malign hem de benign neoplazmlarla iliskili
nadir bir pemfigus varyantidir. Tiim PNP vakalarmmin %84 kadar1 non-Hodgkin
lenfomalar (%38.6), kronik lenfositik 16semi (%18.4), Castleman hastalig1 (%18.4),
timoma (%35.5), Waldenstrom makroglobulinemisi (%]1.2), Hodgkin lenfoma (%0.6)
ve monoklonal gammopati de (0.6%) dahil olmak iizere hematolojik malignitelere
sekonder gelisir (131, 156). Daha az siklikla epitelyal karsinomlar (%8.6), sarkomlar
(%6.2) ve mide kanserleri de PNP ile birlikte tanimlanmustir (131, 156-158). Baz1 PNP
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vakalarinin fludarabin ve bendamustin dahil olmak iizere antineoplastik ilaglar (159)
veya radyoterapi ile tetiklendigi bildirilmistir (160). PNP, muhtemelen anti Dsg3/Dsgl
IgG'ye ek olarak farkli antijenlere karsi meydana gelen IgG tipi otoantikorlar ile iligkili
olarak polimorfik bir klinik goriiniime sahiptir (161). PNP tipik olarak orofarenks ve
oral kavitede genis erozyonlarin goriildiigii agrili bir stomatit ile kendini gosterir (Sekil
5C). Genellikle dudaklarin vermilyon sinir1 da tutulmus olur (131). Ayirict tanilar
eritema multiforme (EM), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson
sendromunu igerir, pediatrik olgulardaysa oral tutulum herpetik stomatit ile

karistirilabilir (131).

Nazofarenks, anogenital bolge ve 6zefagus da etkilenebilir. Vakalarin yaklagik
%70'inde okiiler tutulum goriliir (162). Diffiiz eritem, vezikiiller, biiller, papiiller,
skuamli plaklar, eksfolyatif eritroderma, erozyonlar veya iilser de dahil olmak iizere
kutandz lezyonlar, genellikle mukozal lezyonlardan sonra ortaya ¢ikar (161). Ayrica
eritemli lezyonlar makdiler, iirtikeryal, targetoid veya polimorfik sekilde ortaya
cikabilir ve tek bir hastada bir tipten digerine evrimlesebilen farkli lezyon tipleri
goriilebilir (163). Likenoid lezyonlar da sik goriiliir ve daha ¢ok ¢ocuk hastalarda
goriliir (147).

PNP'nin kendine 6zgii klinik 6zellikleri hem antikor giidiimlii hem de hiicre
aracili patogenetik mekanizmalarla agiklanabilir (164). Antikor aracili mekanizmalar
genellikle PV benzeri bir klinik fenotipi belirlerken, ikincil mekanizmalar likenoid
fenotipe yol acar. PNP vakalarinin %90'indan fazlasinda respiratuar sistem epiteli de
tutulur ve dispne, obstriiktif akciger hastalig1 ve PNP’da baslica 6liim nedenlerinden
biri olan bronsiolitis obliterans gibi klinik tablolara neden olur (131, 165, 166). Yakin
zamanda, Japon PNP hastalarinda bronsiolitis obliterans ile anti-epiplakin Ig

antikorlar1 arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (165).

2.9.3.4 IgA Pemfigusu

IgA pemfigusu, notrofilik infiltrasyon gosteren intraepidermal piistiiller veya
vezikiiller ile karakterizedir (25, 132, 133). Genellikle akantoliz goriilmez. Piistiil
olusum diizeyine bagl olarak, IgA pemfigusu iki ana alt tipe ayrilir: Epidermisin {ist

kisminda subkorneal bolgede piistiillerle karakterize, subkorneal piistiiler dermatoz
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tipi (IgA-SPD) ve epidermisin alt kisimlarinda veya tiim epidermisi tutacak sekilde
suprabazal piistiiller ile karakterize olan intraepidermal nétrofilik tip (IgA-IEN) (25,
132, 133).

2.9.4 Patogenez

2.9.4.1 Dsgl1/Dsg3 Kompanzasyon Teorisi

Kornifiye ve kornifiye olmayan epiteldeki pemfigus otoantijenlerinin (Dsgl ve
Dsg3) farkli ekspresyonu nedeniyle, deri ve mukozalar anti-Dsg IgG
otoantikorlarindan farkl sekillerde etkilenmektedir. PF hastalarinda sadece anti-Dsg1
IgG otoantikorlar1 goriiliirken, mukozal dominant PV hastalarinda sadece anti-Dsg3
IgG otoantikorlar1 goriiliir. Ayrica, mukokutandz PV hastalarinda hem anti-Dsg3 hem
de anti-Dsgl IgG otoantikorlari saptanir (167). Deride ve mukozada, Dsgl ve Dsg3'lin
ekspresyonu farklilik gosterir: kutandz Dsgl tiim epidermiste eksprese ediliyor
olmakla birlikte yiizeysel katmanlarda daha gii¢lii bir sekilde eksprese edilir, kutanoz
Dsg3 ise alt epidermiste, 6zellikle de bazal ve parabazal katmanlarda eksprese edilir.
Bunun aksine, mukozal Dsgl ve Dsg3 tiim skuamdz tabakada eksprese ediliyor

olmakla birlikte Dsg3'lin ekspresyonu ¢ok daha yiiksektir.

Bu nedenle, PF'de oldugu gibi serumda sadece anti-Dsgl IgG antikoru
bulunmasi halinde, sadece deride yiizeysel biiller meydana gelir; ¢iinkii Dsg3, Dsgl
kaybin1 kompanse etmektedir. Buna karsilik, Dsg3 adezyon kaybini telafi etmek i¢in
yetersiz kalan diisiik Dsg1 ekspresyonu nedeniyle, anti-Dsg3 IgG antikorlart mukozal
epidermal adezyonun bozulmasina yol agar. Hem anti-Dsgl hem de anti-Dsg3 IgG
antikorlart mevcut oldugunda ise deri ve miikoz membranlar birlikte etkilenmektedir

(168).

2.9.4.2 Biil Olusumu ve Akantoliz: Otoantikor ile Iliskili Faktorler

Dsg antijenlerine kars1 Ig otoantikor yaniti, muhtemelen bazi sinerjistik
mekanizmalarla epitelyal akantolize yol agar. Desmozomlar arasi adezyon ile
antikorlar arasinda meydana gelen karsilikli etkilesim sonucunda akantolizin

olustuguna dair bir model ileri siirlilmiistiir. Ayrica, antikorlarin neden oldugu farkl
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bir harici sinyalin, desmozomal biitiinliiglin hasarlanmasina yol actig1 diistiniilmiistiir

(169).

Pemfigusta antikorlarin 6nemli bir rol oynadig1 kapsamli bir sekilde
bildirilmistir (170). Ayrica, sadece monovalan antikor fragmanlarinin deri
lezyonlarina yol acabilecegi de vurgulanmistir (171). Ek olarak, kompleman
kaskadinin dahil olmadigi pemfigus hastaliginda, esas olarak IgG4 antikorlarinin

oldugu bildirilmistir (172).

Pemfigusta Ig antikorlar1 i¢in en 6nemli hedef antijenler, Dsg molekiiliiniin
hiicre dis1 alanlaridir. Dsg proteinleri, pemfigus antikorlarinin hedefi olan ve adezyon
etkilesiminde dnemli bir rol oynayan amino-terminal EC1 ve EC2 alanlarinin dahil
oldugu bes kaderin protein tekrari (EC1-EC5) seklinde bir yap1 gostermektedir.
Gergekten de PV hastalarinda ve fare modellerinde anti-Dsg3 otoantikorlarinin
dogrudan trans-adezyon (173) ve cis-adezyonda yer alan rezidiilere baglandigi
gosterilmistir (174). Bu nedenle, NH2-terminal kaderin alanlarina karsi olusan
antikorlar, muhtemelen hiicresel kohezyonla rekabete girmekte veya hiicresel
kohezyonu bloke etmektedir. Di Zenzo ve ark. (174) insan anti-Dsg3 otoantikorlarinin,
cis-adezyonunu saglayan Dsg3 araylizline baglanarak, akantolizi indiikledigini ileri
sirmektedir. Ayrica, Dsgl ve Dsg3’lin diger epitoplarina karst olusan IgG
otoantikorlarinin aksine, bu IgG antikorlarinin serum konsantrasyonlar: hastalik

aktivitesi ile koreledir (175, 176).

Dsg deplesyonu birka¢ asamada meydana gelir: Desmozomlar, muhtemelen
Dsg'nin trans-etkilesiminin dogrudan engellenmesi sonucu adheziv 0Ozelliklerini
kaybederler; ayrica, farkli sinyal yolaklar1 Dsg endositozuna ve eksikligine neden
olarak desmozomal biitlinliiglin bozulmasina ve adezyon kaybina neden olur (168).
Ayrica, lipid raft komponentleri ile iliskili bulunan ekstra-desmozomal Dsg
deplesyonu, desmozomlarin ex novo ekspresyonunu etkileyebilmektedir (177). Buna
ek olarak, PV hastalarindan elde edilen poliklonal IgG antikorlarinin homofilik Dsg3
trans-etkilesimlerini dogrudan inhibe edebilecegi bildirilmistir. Bu kanitlar, pemfigus

patogenezinde sterik engelleme modelini destekler niteliktedir (175, 176).
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Pemfigusta meydana gelen akantoliz i¢in baska mekanizmalarin da rol
oynadig1 digiiniilmistiir. Dsg endositozu ve desmozom parcalanmasinin hem PV
hastalarindaki IgG otoantikorlari hem de rekombinant monovalan insan anti-Dsg3
otoantikorlar1 tarafindan tetiklendigi bildirilmistir (178, 179). Buna ek olarak, hem
immiino floresan hem de elektron mikroskobu bulgular ile akantolitik olmayan hiicre
katmanlarinda patojenik pemfigus antikorlar tarafindan indiiklenen hiicreler arasi

genisleme oldugu tespit edilmistir (180, 181).

Pemfigusta patogenetik mekanizmalara eslik eden, otoantikorlarla tetiklenen
hiicresel sinyal yolaklarinin oldugu rapor edilmistir. Spesifik olarak, PF hastalarinin
serumundan elde edilen poliklonal IgG antikorlarinin, homofilik Dsgl trans-
etkilesimlerini bloke etmeden Dsgl baglanma noktalarinin ayrismasina yol
acabilecegi gosterilmistir (182). Ek olarak, p38 mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) ve MAPK ile aktive olan protein kinaz 2 (MK2)’nin de dahil oldugu ¢esitli
molekiillerin ve sinyal yolaklarinin pemfigustaki akantolizin olugsmasinda rol oynadigi
bildirilmistir (183, 184). p38 MAPK, ara filaman olusumunu dogrudan modiile eder
ve desmozomal yapinin korunmasini saglar. Yeni c¢alismalarda, p38 MAPK
sinyalizasyonunun ve Dsg3 internalizasyonunun pemfigus akantolizinde 6nemli bir rol
oynadig1 bildirilmistir (185); fakat PV hastalarinda monoklonal otoantikorlar
tarafindan indiiklenen biillerin, p38 veya MK2 inhibisyonundan etkilenmedigi de
vurgulanmis, biil olusumundaki bu mekanizmanin esas olarak sterik engelleme ile

iligkili olabilecegi gosterilmistir (183, 184, 186).

Ayrica, Saito ve ark. (186) monoklonal ve poliklonal otoantikorlarin her
ikisinin de akantolizde tamamlayict rol oynadigini géstermistir; aslinda, poliklonal
serum IgG ile indiiklenebilir bir Dsg kiimelenmesi bildirilmis olmasma ragmen,
monoklonal antikorlarla bildirilmemistir. Dahasi, EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor), kaspazlar (187) ve MYC (188) gibi diger baz1 sinyal molekiilleri ve
yolaklarinin pemfigus akantolizi sirasinda anti-Dsg otoantikorlar1 tarafindan
degistirildigi bildirilmistir. Yine de bu olaylarin higbiri tek basina akantolizi

indiikleyememektedir.
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2.9.4.3 Biil Olusumu ve Akantoliz: IgG'den Bagimsiz Faktorler
Akantolizin meydana gelmesinde antikorlarin roliiniin yani sira, bazi
otoantikordan bagimsiz faktorlerin de akantolizde rol aldig1 diistiniilmiistiir. Bununla

birlikte, bu faktorlerin belirgin rolii heniiz tam olarak anlasilmis degildir.

PV hastalarinin serumlarinda IL-4, IL-6 ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerinde artis,
IL-2 ve interferon-gamma (IFN-y) gibi Thl sitokinlerinde ise azalma bildirilmistir
(189). Ek olarak, Th17 hiicreleri tarafindan tretilen IL-17a ve T folikiiler yardimeci
hiicreler tarafindan sentezlenen IL-21 ve IL-27'de artis tespit edilmistir (190). 1L-17a
ayrica PV biilloz lezyonlarinda da gosterilmistir (190). Buna ek olarak, kompleman
aktivasyonu, sitotoksik proteazlar ve yiiksek diizeyde I1L-4 ve IL-10 gozlenmistir (189,
191). Dahasi, PV deri lezyonlarinda Tiimoér Nekroz Faktorii-alfa (TNF-0) RNA’s1
yaygin bir sekilde eksprese edilir ve TNF-a serum konsantrasyonlarinin hastalik

aktivitesi ve IgG otoantikor titreleri ile korele oldugu goriilmiistiir (192, 193).

Akantolizde epidermal keratinosit apoptozunun 6nemi halen tartisilmaktadir.
Gergekten de bazi arastirmacilar bu islemi hiicre—hiicre adezyon kaybindan sonra
gerceklesen asagi yonlii bir olay olarak kabul ederken, digerleri bunu yukar1 yonlii bir
olay gormektedir (194). PV hasta serumlarinda saptanan Fas ligandinin (FasL)
indiikledigi kaspaz 8 aktivasyonunun keratinositlerde apoptozu indiikledigi ileri

stirlilmistiir.

FasL proteininin engellenmesinin, PV’de IgG antikorlar:1 ile indiiklenen
epidermal keratinositlerin apoptozunun inhibisyonuna neden oldugu in vitro ve in vivo
olarak rapor edilmistir, bu da FasL'nin PV patogenezinde dnemli bir rol oynadigim
diistindiirmektedir (196, 197). Ayrica, Lotti ve ark. (196), in vivo hiicre dekolmanindan
once asir1 Fas ekspresyonunun ve kaspaz aktivasyonunun gergeklesmesi gibi

apoptozun da akantolizden 6nce meydana geldigini vurgulamistir.

Buna ek olarak, keratinositlerden sitokin sekresyonunun, PV IgG antikorlar1 ile
uyariliyor olabilecegi bildirilmistir. Gergekten de keratinositlerde transkripsiyon
faktorii ST18 ekspresyonunun, hem sitokin salgilanmasina hem de keratinositlerde

kohezyon kaybiyla sonuglanan IgG kaynakli bir yanit oldugu bildirilmis olup, bu
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nedenle otoantikorlarin meydana gelmesinden sonra sitokinlerin biil olusumuna

katkida bulundugu sonucuna vartlmaistir (198).

2.9.5 Teshis

Pemfigus hastaliginin dogru teshis edilmesinde dort kriter temel alinir: Klinik
bulgular, lezyonel derinin histopatolojisi, perilezyonel normal deriden alinan
biyopsinin DIF mikroskobik incelemesi ve IIF mikroskobik inceleme, ELISA ile
ve/veya BIYOCIP, immiinoblotting veya immiinopresipitasyon gibi ilave teknikler

kullanilarak serum otoantikorlariin tespit edilmesi (132, 195) (Tablo 3).

Histopatolojik olarak, PV intraepidermal akantoliz ile karakterizedir (132),
bazal keratinositler ise karakteristik olarak mezar tas1 benzeri bir morfolojiyle bazal
membran bolgesine baglidir. PV'nin aksine, PF lezyonlar1 daha yiizeysel, subkorneal
bir akantoliz gdosterir. PNP'de histopatolojik o6zellikler polimorfiktir. Biilloz
lezyonlarda, diskeratoz ile dagmik inflamatuar infiltrasyonun eslik ettigi suprabazal
akantoliz goriliir. Makiilopapiiler lezyonlarda ise likenoid arayliz dermatiti daha sik
goriiliir (131). Klinik olarak makiilopapiiler ve biilloz lezyonlarin karma oldugu
durumlarda hem akantoliz hem de likenoid arayiiz dermatiti goriilmektedir (28). IgA
pemfigusu, intraepidermal piistiiller veya notrofilik infiltrasyonun gorildiigi

vezikiiller ile karakterize olup akantoliz genellikle goriilmez (132).

Tiim pemfigus varyantlarinda, perilezyonel saglam derinin DIF incelemesinde
IgG ve/veya C3'in epidermal keratinositlerin ylizey kisimlarina retikiiler tarzda
baglandig1 goriiliir. IgA pemfigusunda DIF incelemesi ile IgG yerine IgA tespit
edilmektedir (132, 195). PNP olgularinin <%350'sinde epidermal keratinositlerin
ylizeyinde ve dermoepidermal bilegske boyunca ag benzeri IgG ve/veya C3 depozitleri
saptanabilir. PV ve PF'nin aksine, PNP lezyonlar1 i¢in yapilan DIF incelemesi ile bazal

membran zonunda lineer IgG ve/veya C3 birikimi goriilmektedir (131).

IIF rutin incelemesinde, ana doku substrati olarak maymun O6zefagusu
kullanilmaktadir. IgG antikorlarinin epitel hiicre ylizeylerinde, retikiiler paternde
reaktivitesi karakteristiktir. IgA pemfigusunda, Dsg 1 ve Dsg 3'e (IgA-IEN) ve Dsc 1
ve Dsc 3'e (IgA-SPD) kars interseliiler IgA depolanmasi IIF tarafindan tespit edilebilir
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(132, 195). SPD tip IgA pemfigusundaki IgA otoantikorlari, Dscl transfer edilmis
COS-7 hiicrelerinde IIF ile tespit edilebilir (199).

PNP'de plakinlere karst meydana gelen IgG tipi antikorlar saptanabilmekte
olup, bunlar arasinda en sik tespit edilenler envoplakin ve periplakine kars1 meydana
gelen antikorlardir (28). PNP'de, IIF ile ayrica normal insan derisi ve plakin
bakimindan zenginlestirilmis mesane epiteli kullanilarak ag benzeri bir boyanma
paterni gosterilebilir, plakin bakimindan zenginlestirilmis mesane epiteli, plakin
reaktif IgG otoantikorlariin (83% oraninda) saptanabilmesinden dolayi tercih edilen

bir substrattir (131, 195).

PV'de, Dsg 1 ve Dsg 3'e kars1 IgG otoantikorlart ELISA ile tespit edilebilir.
Kutan6z dominant PV hastalarinda sadece veya daha c¢ok anti-Dsg 1 otoantikorlari
goriiliirken, mukozal dominant PV hastalarinda sadece veya daha ¢ok anti-Dsg 3 IgG
otoantikorlar1 goriiliir. Mukokutandz PV hastalarinda ise hem anti-Dsg 1 hem de anti-
Dsg 3 otoantikorlar1 tespit edilebilir. PV'den farkli olarak, PF hastalarinin biiyiik
cogunlugunda sadece Dsg 1'e kars1 IgG yapisinda otoantikorlar goriiliir (132, 200).
Genel olarak, anti-Dsg 1 ve anti-Dsg 3 serum antikor konsantrasyonlar1 hastalik
aktivitesi ile koreledir (132, 200). Bununla birlikte, pemfigusun atipik seyrettigi
durumlarda Dsc'lere karsi otoantikor saptanirken, Dsg 3 ve/veya Dsg 1'e karsi
reaktivite saptanamaz. Atipik pemfigusta, farkli Dsc'lere karst hem IgA hem de IgG
yapisinda antikorlar tespit edilebilir. Bununla birlikte, rutin olarak Dsc'lere kars1 serum

IgG ve IgA'nin degerlendirilmesi PV ve PF tanisinda 6nemli bir rol oynamaz (201).

IgA pemfigusunda alt tipine bagli olarak Dsc 1, Dsg 1 ve Dsg 3'e kars1 meydana
gelen IgA yapisinda antikorlarin dahil oldugu, farkli IgA otoantikorlar1 ELISA

yontemi ile tespit edilebilir.

PNP’de meydana gelen IgG otoantikorlarinin spektrumu Dsg-1, Dsg-3,
desmoplakin-1, desmoplakin-2, Dsc-1, Dsc-3, envoplakin, periplakin, plektin, BP180,
BP230 ve proteaz inhibitdrii alfa-2-makroglobiilin benzeri-1’e karst meydana gelen

IgG otoantikorlarini i¢ine alacak sekilde daha genistir (131, 202). Bununla birlikte, Ig
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yapisindaki otoantikorlar tarafindan hedeflenen ¢ok sayida hedef otoantijen olmasi

nedeniyle, PNP hastalarinda ELISA duyarli degildir (203).

Immiinoblotting ve immiinopresipitasyon PNP tanisi i¢in yararli teknikler
olarak kabul gormiistiir ve plakinler, periplakin, desmoplakin, BP180, BP230 ve alfa-
2-makroglobulin-benzeri-1 de dahil olmak tizere gesitli antijenlere karsi meydana
gelen IgG antikorlarimi saptayabilmektedir (131, 202). Gergekten de envoplakin,
periplakin ve/veya alfa-2 makroglobulin benzeri-1'e kars1 IgG otoantikorlarinin
gosterilmesi PNP tanisin1 dogrular. Dolayisiyla, PNP hastalarinda dogru tan1 koymak
icin li¢ serolojik teknikten ikisi (sican mesane epitelinde IIF, immiinoblotting ve

immiinopresipitasyon) ¢alisilmalidir (195).

Immiinoblotting incelemesi i¢in rekombinant proteinler veya dermis,
epidermis, sigir gingivasi, amniyotik membran veya kiiltiire edilmis keratinosit
ekstraktlar1 kullanilir. Bu proteinler ve ekstraktlar anti-envoplakin, anti-periplakin,
anti-desmoplakin, anti-BP180 ve anti-BP230 gibi Ig yapisinda ¢esitli otoantikorlarin

saptanmasi i¢in kullanilabilirler (195).

Yakin zamanda, yeni bir yontem olarak lateral flow immunoassay (LFIA)
gelistirilmis olup, insan serumunda anti-Dsg-3 IgG'yi tespit edebilmektedir. Diger
teshis prosediirlerinin aksine, bu test daha basit ve hizlidir. LFIA, toplanan 200 farkh
serum Uzerinde dogrulanmis ve sirasiyla %78.1 ve %97.1 duyarhilik ve 6zgiilliik

degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (204).
Tablo 3: Pemfigusta tan1 algoritmasi (195)

A. Histopatoloji
» Suprabazal akantoliz (IgA-IEN, PNP, PV)
» Subkorneal akantoliz (IgA-SPD, PF)
» Bazal hiicrelerin vakuolizasyonu ve DEB'de (PNP) likenoid
infiltratrasyon ile arayiiz dermatiti
B. DIF
» IgG ve/lveya C3'lin epidermal keratinositlerin ylizeyine retikiiler

baglanmasi (PF, PV)
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C. IIF

D. ELISA
>

vV V V V V VY

Enzim Baglh Im

2.9.6 Tedavi

Hedefe

yavas yavas d

IgA ve/veya C3'lin epidermal keratinositlerin yiizeyine retikiiler
baglanmasi (IgA-IEN, IgA-SPD)

BMZ'de (PNP) IgG ve/veya C3"in lineer depozitleri

Epidermal keratinositlerin yiizeyinde ve DEB (PNP) boyunca ag
benzeri IgG ve/veya C3 depozitleri

Maymun o6zofagus epitelinde IgG antikorlarinin hiicre yiizeyi
reaktivitesinin retikiiler paterni (PF, PNP, PV)

Maymun o6zofagus epitelinde IgA antikorlarinin hiicre yiizeyi
reaktivitesinin retikiiler paterni (IgA-IEN, IgA-SPD)

Maymun 6zofagus epiteli, normal insan derisi ve plakin bakimindan
zengin mesane epitelinde IgG antikorlarmin hiicre yiizeyi

reaktivitesinin ag benzeri paterni (PNP)

Alfa-2-makroglobulin benzeri-1 (PNP)
BP230 (PNP)

Desmokolin 1 (IgA-SPD)

Desmokolin 3 (IgA-SPD, PNP)
Desmoglein 1 (IgA-IEN, PF, PNP, PV)
Desmoglein 3 (IgA-IEN, PV, PNP)
Periplakin / Envoplakin (PNP)

BMZ: Bazal membran zonu, DEB: Dermoepidermal bileske, DIF: Direkt immiinflorasan, ELISA:

miin Assay, IgA-IEN: Intraepidermal nétrofil tip IgA pemfigusu, IgA-SPD:

Subkorneal piistiiler dermatoz tipi IgA pemfigusu, IIF: indirekt immiinflorasan, PF: Pemfigus
foliaseus, PNP: P.

araneoplastik pemfigus, PV: Pemfigus vulgaris.

yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmasindan bu yana, pemfigus yonetimi

egismistir. Simdiye kadar, pemfigus tedavisinin temelinde sistemik

kortikosteroidler (KS) ve immiinosupresif ilaglar yer almistir. Konvansiyonel adjuvan
immiinosupresif ilaglar arasinda, hem EADV hem de BAD kilavuzlarinda, birinci

basamak steroid koruyucu ajan olarak azatiyopiirin (AZA) ve mikofenolat mofetil

36



(MMF) onerilmektedir (205, 206). Bununla birlikte, hastalarin komorbiditeleri, tek
merkezli deneyim ve maliyet de dahil olmak iizere farkli degiskenler dikkate alinmali,
metotreksat ve siklofosfamid gibi diger ilaglarin da etkinlik gosterdigi
unutulmamalidir. Ozellikle, bu ilaglarin esas olarak morbostatik bir etkiden ziyade KS
koruyucu etkisi s6z konusudur (207-209). Buna gore, remisyona ulasma ag¢isindan bir
iyilesmeye yol agmazlar, ama tek basina KS’lere kiyasla niiks riskini %29 oraninda
azaltirlar (207). Joly ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli, prospektif yeni bir
calismada (210), pemfigus i¢in birinci basamak adjuvan tedavi olarak rituksimab
(RTX) kullanim1 desteklenmis, tek basina KS'lere kiyasla {istiin bir etkinlik gosterdigi
ve KS ile iligkili ciddi advers olaylarin insidansini ve genel mortaliteyi azalttigi
bulunmustur. Siddetli/refrakter PV hastalarinda intravenéz immiinoglobulin (IVIg)

veya immiinoadsorpsiyon (IA) uygulamasi da terapdtik bir segenektir.

2.9.7 Kortikosteroidler ve immiinosupresif ilaglar

Pemfigus tedavisinde kortikosteroidler (prednizolon olarak), azatiyopiirin
(AZA), mikofenolat mofetil (MMF) veya rituksimab (RTX) gibi immiinosupresif bir
ila¢ ile kombine edilerek birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (205, 206). Ek
olarak, RTX veya diger immiinosupresif adjuvan ila¢ tedavilerine uygun olmayan
hastalarda tek basina prednizolon 1-1.5 mg/kg/giin dozunda hala birinci basamak

tedavi olarak onerilmektedir.

Hastalik kontrolii 3 hafta i¢inde saglanamazsa daha yiliksek KS dozlar1 (1.5
mg/kg'a kadar) uygulanabilir. Hastalik kontrol altina alinir alinmaz, KS dozlar1 her
hafta %25 oraninda tedricen azaltilmalidir. Eger yeni lezyon ¢ikisi devam ediyorsa,
hastalik kontroliinii saglamak iizere KS dozu iki adim 6nceki doza kadar arttirilmalidir
(206). Bununla birlikte, optimal doz heniliz randomize klinik c¢alismalar ile

dogrulanmis degildir.

Diisiik doz oral prednizolon (45-60 mg/giin) veya yliksek doz oral prednizolon
(120-180 mg/giin) alan PV hastalarinda remisyon stiresi ve niiks oranlar1 agisindan
anlamli fark bildirilmemistir (211). PV'nin idame doneminde, konvansiyonel oral KS
tedavisine kiyasla pulse KS tedavisi alan hastalarda remisyon, 6liim, niiks veya

yoksunluk oranlar1 agisindan higbir avantaj bildirilmemistir. Aslina bakilacak olursa,
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bu konuyla ilgili yapilan iki ayr1 randomize kontrollii ¢alismada zit sonuglar
bildirilmistir (212, 213). Gerekli KS dozu 100 mg/giin'den yiiksekse, yan etki gelisme
riskini azaltmak i¢in pulse tedavi diisiinilmelidir (214). Yine de immiinosupresif
adjuvan ilaclarla oral KS pulse tedavilerinin kombine olarak kullanilmasinin avantajh

olup olmadig tartigmahidir (212, 215).

KS’ler, sitoplazmik kortikosteroid reseptorii ile etkilesime girerek
antiinflamatuar proteinlerin ekspresyonunu arttirmakta, proinflamatuar proteinlerin
iiretimini ise inhibe etmektedir. Gergekten de kortikosteroid reseptor aktivasyonu,
transkripsiyon faktorlerinin yani sira NF-kB ve aktivator protein-1 gibi transkripsiyon
faktorlerinin ko-aktivatdr molekiillerinin de ekspresyonunu azaltir. Ek olarak, KS’ler
IL-2'nin down-regiilasyonunu indiikleyerek hem B hiicrelerinin klonal genislemesini
hem de otoantikor sentezini azaltmaktadir (216). Ayrica, IL-2 ekspresyonunun
azalmasi, hiicresel immiiniteyi inhibe eder ve T hiicre proliferasyonunu azaltir (217).
Dolayistyla, KS’ler antiinflamatuar, immiinosupresif, antiproliferatif ve
vazokonstriktif etkilerden sorumlu coklu sinyal iletim yolaklarinin aktiflesmesini

saglamaktadir.

Uzun donem KS tedavisi alan hastalarda enfeksiyonlara ve enfestasyonlara
yatkinlikta artis, sekonder adrenal yetmezlik, osteoporoz, gecici hiperglisemi,
hipertansiyon ve posterior subkapsiiler katarakt gibi ciddi advers etkilerin oldugu
belirtilmistir (218). Bunlara ek olarak, purpura, telenjiektazi, atrofi, stria rubra,
akneiform veya rozase benzeri eriipsiyonlar, enfeksiyonlar, inat¢1 obezite ve yiiz

0demi dahil olmak iizere kutan6z advers etkiler tarif edilmistir.
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3 GEREC ve YONTEM
Bu calismada 4 Mayis 2020 ve 4 Mayis 2021 tarihleri arasinda Dicle

Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve/veya
dermatoloji kliniginde yatarak tedavi géren, yas siirlamasi ve herhangi bir diglama
kriteri olmaksizin yeni otoimmiin biilloz hastalik tanis1 almis, bilgilendirilmis goniilli
olur formu imzalayan toplamda 52 hasta degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tanilar1 hastalarin klinik o6zellikleri, Tzanck yayma, histopatolojik ve
immiinfloresan inceleme sonuglar1 ve/veya liizum halinde serolojik test sonuglari ile
birlikte degerlendirilerek konulmustur. Calisma igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu’ndan 05.03.2020 tarihli 180 sayili karar ile etik kurul onay1 alind1.

Hastalar i¢in hazirlanan formlarda yas, cinsiyet, dogum yeri, memleketi,
basvuru sikayeti, lezyonlarin baslangic yeri ve zamani, lezyon gelisiminin kronolojik
sirast, hastaliga iliskin aktivite skorlari, hastaligin klinik alt tipi, hastaliga neden
olabilecek ila¢ kullanim dykiisii, soyge¢miste otoimmiin biilloz hastalik dykiisii, eslik
eden diger kronik hastaliklar ve kullanilan tani yontemleri gibi sosyodemografik ve

hastaliga iliskin bilgiler not edildi.

Calismaya dahil edilme kriteri yas smirlamasi olmaksizin yeni otoimmiin
biilléz hastalik tanis1 almis olmak ve calismaya goniillii olmak seklinde belirlendi.
Yeni otoimmiin biilloz hastalik tanist almis hastalar i¢in herhangi bir dislama

kriterimiz olmadi.

3.1 (istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen hasta verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde IBM
SPSS 26.0 for Windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler
ortalama + standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile
sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina bakildi. Normal dagilim
gosteren; ikili karsilastirmalarda Bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen ikili karsilastirmalarda Man Whitney U testi kullanildi. Nitel
degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-kare (y2) testi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonli

almarak, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Hastalar cinsiyetlerine gore incelendiginde; %48,1’inin erkek, %51,9’unun

kadin, yas ortalamalarinin ise 52,67£25,262 (yil) oldugu saptandi (Tablo 4-5).

Tablo 4: Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimlari

Cinsiyet n %0
Erkek 25 48,1
Kadin 27 51,9

Tablo 5: Hastalarin yaslarina gore dagilimlar

N Min. Max. Ort£SS
Yas 52 1 88 52,67+25,262

Otoimmiin biilloz hastaliklarin alt gruplara gore dagilimlar incelendiginde;
pemfigus grubunda 22 hastanin (%42,3) pemfigus vulgaris, 5 hastanin (%9,6)
pemfigus foliaseus, 1 hastanin (%1,9) paraneoplastik pemfigus oldugu, pemfigoid
grubunda ise 19 hastanin (%36,5) biilloz pemfigoid, 3 hastanin (%5,8) lineer IgA
dermatozu, 1 hastanin (%]1,9) edinsel epidermolizis biilloza, 1 hastanin (%1,9) ise

cocukluk ¢aginin kronik biill6z dermatozu oldugu saptandi. (Tablo 6).

Pemfigus grubundaki hastalarin %78,6’sinin pemfigus vulgaris, %17,9’unun

pemfigus foliaseus ve %3,5’inin paraneoplastik pemfigus oldugu saptandi.

Tablo 6: Otoimmiin biilloz hastaliklarin alt gruplara gore dagilimlar

n %0
Pemfigoid Biilloz pemfigoid 19 36,5
Lineer IgA dermatozu 3 5,8
Edinsel epidermolizis biilloza 1 1,9
Cocukluk ¢agmin kronik biilléz dermatozu 1 1,9
Pemfigus Pemfigus vulgaris 22 42,3
Pemfigus foliaseus 5 9,6
Paraneoplastik pemfigus 1 1,9

Biilloz pemfigoid hastalarinin %52,6’sinin erkek, %47,4 iiniin kadin, pemfigus

vulgaris hastalarin %45,5’inin erkek, %54,5’inin kadin oldugu goriildii (Tablo 7).
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Tablo 7: Biilloz pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarin cinsiyete gore dagilimlari

Biill6z pemfigoid Pemfigus vulgaris

n %0 n %0
Cinsiyet Erkek 10 52,6% 10 45,5%
Kadin 9 47.,4% 12 54,5%

Biilloz pemfigoid hastalarinin yas ortalamasinin 72,844+10,495 (y1l), pemfigus
vulgaris hastalarinin yas ortalamasinin 42,554+19,680 (y1l) oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8: Biilloz pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarinin yas ortalamalari

N Ort£SS
Yas Biilloz pemfigoid 19 72,84+10,495
Pemfigus vulgaris 22 42.55+19,680

Biilloz pemfigoid hastalarinin Karnofsky skoru ile viziiel analog skalasi kasinti
siddeti incelendiginde; Karnofsky skoru ortalamasinin 66,36+21,054, viziiel analog
skalas1 kasint1 siddeti ortalamasinin 7,26+1,851 oldugu gériildii. Karnofsky skoru ile
viziiel analog skalas1 kasint1 siddeti ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iligki oldugu saptand1 (p=0,001) (Tablo 9).

Tablo 9: Biilloz pemfigoid hastalarinin Karnofsky skoru ile viziiel analog skalasi

kasint1 siddeti arasindaki iliskiye gore dagilimlar

N Ort£SS P
Karnofsky skoru 19 66,36+21,054 0,001
Viziiel analog skalas1 kasinti siddeti 19 7,26+1,851

Pemfigus hastalar;, PDAI (Pemfigus Hastaligi Alan Indeksi) skorlama
sistemine gore incelendiginde; %7,7’sinin hafif, %53,6’sinin orta siddetli ve

39,3 {iniin siddetli oldugu goriildii.

Biilloz pemfigoid hastalari, BPDAI (Biilloz Pemfigoid Hastalik Aktivite
Indeksi) skorlama sistemine gore incelendiginde; %10,5’inin hafif, %36,8’inin orta
siddetli ve %52,6’simin siddetli oldugu goriildii.
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Biilloz pemfigoid hastalarmin %21,1’inde, pemfigus vulgaris hastalarinin

%95,5 ‘inde oral mukoza tutulumu saptandi (Tablo 10).

Biilloz pemfigoid hastalarinin %5,3’linde, pemfigus vulgaris hastalarinin

%40,9’unda nazofarinks tutulumu saptandi (Tablo 10).

Biilloz pemfigoid hastalarmin %10,5’inde, pemfigus vulgaris hastalarinin

%9,1’inde g6z tutulumu saptandi (Tablo 10).

Biilloz pemfigoid hastalarinin %35,3’linde, pemfigus vulgaris hastalarinin

%9,1’inde larinks ve trakeobronsiyal tutulum saptandi (Tablo 10).

Biilloz pemfigoid hastalarinin %5,3’linde 6zefagus tutulumu saptanirken,

pemfigus vulgaris hastalarinin hi¢gbirinde 6zefagus tutulumu saptanmadi (Tablo 10).

Biilloz pemfigoid hastalarinin %10,5’inde, pemfigus vulgaris hastalarinin

%9,1’inde genital mukoza tutulumu saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin tutulum yerlerine gore dagilimlari

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
N % n %
Deri Var 19 100,0% 16 72,7%
Yok 0 0,0% 6 27,3%
Oral Mukoza Var 4 21,1% 21 95,5%
Yok 15 78,9% 1 4,5%
Nazofarenks Var 1 5,3% 9 40,9%
Yok 18 94.7% 13 59,1%
Goz Var 2 10,5% 2 9,1%
Yok 17 89,5% 20 90,9%
Larinks Var 1 5,3% 2 9.1%
Yok 18 94,7% 20 90,9%
Ozefagus Var 1 5,3% 0 0,0%
Yok 18 94,7% 22 100,0%
Genital Mukoza Var 2 10,5% 2 9.1%
Yok 17 89,5% 20 90,9%
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Hastalarin deri tutulum sekilleri ve kasint1 goriillme dagilimlari incelendiginde;
%85,4’1inde vezikiil ve biil, %80,5’inde kasint1 ve %9,8’inde tirtikeryal lezyon oldugu
saptandi (Tablo 11 ve Sekil 8). Hastalarda vezikiil ve biil ile kasint1 goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptandi (p<0,05). Hastalarda vezikiil ve
bil ile {irtikeryal lezyon goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig goriildii (p>0,05).

Tablo 11: Hastalarda goriilen deri lezyonlarinin ve kasintinin dagilimlar

Deri n %o
Vezikiil ve Biil Var 35 85,4
Yok 6 14,6
Kasint1 Var 33 80,5
Yok 8 19,5
ertikeryal lezyon Var 4 9,8
Yok 37 90,2
40
35
30
25
20
15
10
5
0 =
Vezikil ve Bl Kasinti Urtikeryal lezyon
o Var 35 33 4
H Yok 6 8 37

Sekil 8: Hastalarin deri lezyonlarina gére dagilimlart
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Otoimmiin biilloz hastalig1 olan hastalar muayene bulgular1 ve belirtilerine
gore incelendiginde; biilloz pemfigoid hastalarinin %100’tinde vezikiil ve biil,
%100’linde kasint1 ve %?21,1’inde {irtikeryal lezyon oldugu, pemfigus vulgaris
hastalarinin  %72,7’sinde vezikiill ve biil, %63,6’sinda kasint1 oldugu saptandi.
Otoimmiin biilloz hastalig1 olan hastalarda goriilen vezikiil ve biil, iirtikeryal lezyon
ile kasint1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu saptandi (p<0,05)

(Tablo 12).

Tablo 12: Otoimmiin biill6z hastalig1 olan hastalarda goriilen deri lezyonlarinin ve

kasmtinin dagilimlar

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
n % n % P
Vezikiil ve Biil Var 19 100,0% 16 72,7% 0,016
Yok 0 0,0% 6 27,3%
Kasinti Var 19 100,0% 14 63,6% 0,002
Yok 0 0,0% 8 36,4%
Urtikeryal lezyon  Var 4 21,1% 0 0,0% 0,025
Yok 15 78,9% 22 100,0%

Mukoza tutulumu olan biilléz pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalar: tutulan
mukoza bolgelerine gore (oral mukoza, nazofarenks, goz, larinks ve trakeobronsiyal
mukoza, 6zefagus ve genital mukoza) incelendiginde; semptom ve muayene bulgulari
farklilik gostermis olup biilloz pemfigoid ve pemfigus vulgaris i¢in say1 ve oranlari su
sekildedir: Oral mukoza tutulumu olan biill6z pemfigoid hastalarinin 4’iinde (%21,1)
erozyonlar, 3’linde (%15,8) stomadini, 1’inde (%5,3) deskuamatif gingivit, 1’inde
(%5,3) psddomembran olusumu; pemfigus vulgaris hastalarinin 21’inde (%95,5)
erozyonlar, 19’unda (%86,4) stomadini, 6’sinda (%27,3) deskuamatif gingivit, 1’inde
(%4,5) psddomembran olusumu goriildii. Nazofarenks tutulumu olan biill6z pemfigoid
hastalarinin 1’inde (%5,3) epistaksis, disfaji, disfoni, burun akintis1 ve burunda
krutlanma birlikte goriiliirken; pemfigus vulgaris hastalarinin 9’unda (%40,9)
epistaksis, 12’sinde (%54,5) disfaji, 2’sinde (%9,1) disfoni, 1’inde (%4,5) odinofaji,
I’inde (%4,5) burunda krutlanma goriildii. G6z tutulumu olan biilloz pemfigoid

hastalarinin 2’sinde (%10,5) gozde sulanti, 1’inde (%5,3) gozde kizarma, 1’inde
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(%5,3) gozde batma; pemfigus vulgaris hastalarinin 2’sinde (%9,1) gozde sulanti,

6’sinda (%27,3) gozde kizarma goriildii. Larinks ve trakeobronsiyal mukoza tutulumu

olan biilloz pemfigoid hastalarinin 1’inde (%5,3) disfoni, dispne, hemoptizi birlikte

goriildii; pemfigus vulgaris hastalarinin ise 2’sinde (%9,1) disfoni goriiliirken higbir

pemfigus vulgaris hastasinda dispne ve hemoptizi goriilmedi. Ozefagus tutulumu olan

biilléz pemfigoid hastalarinin 1’inde (%5,3) hemoptizi ve disfaji goriiliirken, 6zefagus

tutulumu olan pemfigus vulgaris hastamiz olmadi. Genital mukoza tutulumu olan

biilléz pemfigoid hastalarinin 2’sinde (%10,5) diziiri, 1’inde (%5,3) vulvodini

goriiliirken; pemfigus vulgaris hastalarinin 2’sinde (%9,1) diziiri, 1’inde (%4,5)

genital lilser goriildii (Tablo 13, Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17, Tablo 18).

Tablo 13: Biilloz pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarinda goriilen oral mukoza

tutulum semptomlar1 ve muayene bulgulari

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
n %0 n % P
Erozyonlar Var 4 21,1% 21 95,5% 0,001
Yok 15 78,9% 1 4,5%
Stomadini Var 3 15,8% 19 86,4% 0,001
Yok 16 84,2% 16,6%
Deskuamatif gingivit Var 1 5,3% 6 27.3% 0,062
Yok 18 94,7% 16 72,7%
Psodomembran Var 1 5,3% 1 4,5% 0,915
olusumu Yok 18 94,5% 21 95,5%
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Tablo 14: Biill6z pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarinda goriilen nazofarenks
tutulum semptomlari

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
n % n %0 P
Epistaksis Var 1 5,3% 9 40,9% 0,008
Yok 18 94,7% 13 59,1%
Disfaji Var 1 5,3% 12 54,5% 0,001
Yok 18 94,7% 10 45,5%
Disfoni Var 1 5,3% 2 9,1% 0,639
Yok 18 94,7% 20 90,9%
Burun akintisi Var 1 5,3% 0 0,0% 0,276
Yok 18 94,7% 22 100,0%
Odinofaji Var 0 0,0% 1 4,5% 0,347
Yok 19 100,0% 21 95,5%
Burunda Var 1 5.3% 1 4,5% 0,915
krutlanma Yok 18 94.7% 21 95.5%

Tablo 15: Biilloz pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarinin géz tutulum
semptomlarina gore dagilimi

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
n %o n %0 p

Gozde sulant1 Var 2 10,5% 2 9.1% 0,877
Yok 17 89,5% 20 90,9%

Gozde kizarma Var 1 5,3% 6 27,3% 0,062
Yok 18 94,7% 16 72,7%

Gozde batma Var 1 5,3% 0 0,0% 0,276
Yok 18 94,7% 22 100,0%

Tablo 16: Biill6z pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarin larinks ve trakeobronsiyal

mukoza tutulum semptomlari

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
N Y% n %0 p

Disfoni (Ses kisikligr) Var 1 5,3% 2 9.1% 0,639
Yok 18 94,7% 20 90,9%

Dispne (Nefes darhgr) Var 1 5.3% 0 0,0% 0,276
Yok 18 94,7% 22 100,0%

Hemoptizi (Kan tiikiirme) Var 1 5,3% 0 0,0% 0,276
Yok 18 94,7% 22 100,0%
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Tablo 17: Ozefagus tutulumu olan biillsz pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalarmin

Ozefagus tutulum semptomlari

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
N % n % p
Hemoptizi (Kan tiikiirme) Var 1 5,3% 0 0,0% 0,276
Yok 18 94,7% 22 100,0%
Disfaji (Yutma giicliigii) Var 1 5,3% 0 0,0% 0,276
Yok 18 94,7% 22 100,0%

Tablo 18: Pemfigoid ve pemfigus vulgaris hastalariin genital mukoza tutulum

semptomlari
Pemfigoid Pemfigus vulgaris
n % n %0 P
Diziiri (idrar Var 2 10,5% 2 9.1% 0,877
yaparken agr) Yok 17 89,5% 20 90,9%
Genital iilser Var 0 0,0% 1 4,5% 0,347
Yok 19 100,0% 21 95,5%
Vulvodini (Vulvada Var 1 5,3% 0 0,0% 0,276
agri) Yok 18 94.,7% 22 100,0%

Hastalar otoimmiin biill6z hastalia eslik eden diger hastaliklar agisindan

incelendiginde; %23,1’inde hipertansiyon, %21,2’sinde endokrinopati, %9,6’sinda
kardiyolojik hastalik, %75,8’inde norolojik hastalik, %)5,8’inde Astim/KOAH,

%3,8’inde diger deri hastaliklari, %1,9’unda malignite ve %1,9’unda hematolojik

hastaliklar oldugu saptandi (Tablo 19 ve Tablo 20).

Tablo 19: Otoimmiin biill6z hastaliklara eslik eden hastaliklar

Eslik eden hastaliklar n %0

Hipertansiyon 12 23,1
Endokrinopatiler (Tiroid hastahigi, Diabetes mellitus, Cushing sendromu vs) 11 21,2
Kardiyolojik hastahk 5 9,6
Norolojik hastalik (Parkinson/Alzheimer) 3 5,8
Astim/KOAH 3 5.8
Diger deri hastahiklar (Psoriazis, liken planus, vitiligo vs) 2 3.8
Malignite 1 1,9
Hematolojik hastaliklar (Anemi, Polistemia vera) 1 1,9
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Tablo 20: Pemfigus ve Pemfigoid grubu hastaliklara eslik eden hastaliklar

Biilloz Pemfigoid Pemfigus vulgaris
N % n %
Hipertansiyon Var 11 57,9% 1 4,5%
Yok 8 42,1% 21 95,5%
Endokrinopatiler Var 11 57,9% 0 0,0%
Yok 8 42,1% 22 100,0%
Kardiyolojik hastaliklar Var 5 26,3% 0 0,0%
Yok 14 73,7% 22 100,0%
Norolojik hastaliklar Var 3 15,8% 0 0,0%
Yok 16 84,2% 22 100,0%
Astim/KOAH Var 2 10,5% 1 4.,5%
Yok 17 89,5% 21 95,5%
Diger deri hastaliklar: Var 1 5,3% 1 4,5%
Yok 18 94,7% 21 95,5%
Malignite Var 0 0,0% 1 4,5%
Yok 19 100,0% 21 95,5%
Hematolojik hastaliklar Var 1 5,3% 0 0,0%
Yok 18 94,7% 22 100,0%

Biilloz pemfigoid ile hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu saptand1 (p<0,05) (Tablo 21).

Biill6z pemfigoid ile endokrinopatiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 21).

Biilloz pemfigoid ile kardiyolojik hastaliklar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski oldugu saptand: (p<0,05) (Tablo 21).

Biilloz pemfigoid ile norolojik hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21: Biilloz pemfigoid hastalarinda eslik eden hastaliklarin dagilimi

Biilloz pemfigoid

Var Yok
n %0 n %0 p
Hipertansiyon Var 11 57,9% 1 4,5% 0,001
Yok 8 42,1% 21 95,5%
Endokrinopatiler (Tiroid hastahg, Var 11 57,9% 0 0,0% 0,001
Diabetes mellitus, Cushing sendromu vs) Yok 8 42.1% 22 100,0%
Kardiyolojik hastalik Var 5 26,3% 0 0,0% 0,010
Yok 14 73,7% 22 100,0%
Norolojik hasta (Parkinson/Alzheimer) Var 3 15,8% 0 0,0% 0,053
Yok 16 84,2% 22 100,0%
Astm/KOAH Var 2 105% 1 45% 0463
Yok 17 89,5% 21 95,5%
Diger deri hastaliklar1 (Psoriazis, liken Var 1 53% 1 4.5% 0.276
planus, vitiligo vs) / ’ ’
Yok 18 94,7% 21 95,5%
Malignite Var 0 0,0% 1 4,5% 0,444
Yok 19 100,0% 21 95,5%
Hematolojik hastalhiklat (Anemi, Var 1 53% 0 0.0% 0.276
Polistemia vera) ’ ’ ’
Yok 18 94,7% 22 100,0%

Pemfigus vulgaris ile hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 22).

Pemfigus vulgaris ile endokrinopatiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu saptand1 (p<0,05) (Tablo 22).

Pemfigus vulgaris ile kardiyolojik hastaliklar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22: Pemfigus vulgaris hastalarinin eslik eden hastaliklarina gére dagilimlar

Pemfigus vulgaris

Var Yok
n % n %0 p
Hipertansiyon Var 1 4,5% 11 579% 0,007
Yok 21 95,5% 8 42,1%
Endokrinopatiler (Tiroid hastahg, Var 0 0,0% 11 579% 0,001
Diabetes mellitus, Cushing sendromu vs) Yok 22 100,0% 8 42.,1%
Kardiyolojik hastalik Var 0 0,0% 5 26,3% 0,044
Yok 22 100,0% 14 73,7%
Norolojik hasta (Parkinson/Alzheimer) Var 0 0,0% 3 15,8% 0,127
Yok 22 100,0% 16 84,2%
Astm/KOAH Var 1 4,5% 2 105% 0,746
Yok 21 95,5% 17 89,5%
Diger deri hastaliklar1 (Psoriazis, liken Var 1 4.5% 1 539 0.217
planus, vitiligo vs) i ’ ’
Yok 21 95,5% 18 94.7%
Malignite Var 1 4.5% 0 0,0% 0,387
Yok 21 95,5% 19 100,0%
Hematolojik hastalhiklat (Anemi, Var 0 0.0% 1 539 0.387
Polistemia vera) L ’ ’
Yok 22 100,0% 18 94.7%
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S TARTISMA

Otoimmiin biilloz hastaliklar (OBH) deride ve/veya mukozalarda bulunan
cesitli otoantijenlere karsi otoantikorlarin olusmasi sonucunda klinik olarak basta oral
mukoza olmak iizere mukozalarda ve/veya deride vezikiilobiilloz lezyonlarla
karakterize nadir goriilen bir grup hastaliktir (1-3). OBH biil olusumunun seviyesine
bagl olarak intraepidermal ya da subepidermal OBH olmak iizere iki ana gruba
ayrilirlar (4). Intraepidermal OBH’de hedef protein epidermiste keratinositler arasi
adezyonu saglayan desmogleinler olup, temel patolojik goriintii akantolizdir (1, 3, 4).
Intraepidermal OBH’1 pemfigus grubu hastaliklar olusturur. Bunlar; pemfigus vulgaris
(PV), pemfigus vejetans (Pvej), pemfigus foliaseus (PF), pemfigus eritematozus (PE),
IgA pemfigusu, pemfigus herpetiformis (PH), paraneoplastik pemfigus (PNP) ve ilaca
bagli pemfigusdur (4). Subepidermal OBH ise pemfigoid grubu hastaliklar ve
dermatitis herpetiformisi (DH) kapsamaktadir. Pemfigoid grubu hastaliklari; biilloz
pemfigoid (BP), pemfigoid gestasyones (PG), miikoz membran pemfigoidi (MMP),
edinsel epidermolizis biilloza (EEB), liken planus pemfigoides (LPP) ve lineer IgA
dermatozu (LAD) olusturur (4, 5). Pemfigoid grubu hastaliklarda hedef antijenler
dermoepidermal bileskede yer alirken, DH’de hedef antijen epidermal
transglutaminazdir (2, 4, 5). OBH’ler tiim diinyada goriilmektedirler. Epidemiyolojik
veriler irdelendiginde belirgin bolgesel farkliliklar goze carpmaktadir. Bu grup
hastaliklarla ilgili veriler daha ¢ok hastane, siklikla da 3. basamak kayitlarinin bir
yansimast olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu calismamin amaci; dermatoloji
poliklinigine belirtilen siire zarfinda bagvuran ve/veya dermatoloji klinigine kabul
edilen hastalarda saptanan yeni tani almis tim otoimmiin biill6z hastaliklar1 say1 ve

oran olarak tespit etmektir.

Literatiirdeki bulgulara benzer sekilde, PV (n=22) ve BP (n=19) bu hastalarda
en sik konulan tanilardir. Birgok ¢alismada en sik bildirilen OBH PV olup, bunu BP
takip etmistir (52, 63, 219). Literatiirii destekler sekilde, Tiirkiye'de yapilan
calismalarda en sik goriillen OBH'nin PV oldugu, ardindan BP geldigi bildirilmistir
(52, 220, 221). Bu konuyla ilgili olarak iilkemizde yapilan en genis seri sadece
pemfiguslu 148 olgunun incelendigi Uzun ve ark.’nin ¢alismasidir (52). Ulkemizde

yapilan diger bir ¢alisma ise Demircioglu ve arkadaglarinin yaptiklar1 PV tanisi almig
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32 hastanin genel klinik Ozellikleri ve tedaviye yanitlarint degerlendirdikleri
calismadir (222). Uzun ve ark.’nin ¢alismalarinda 148 olgu i¢inde en sik %83,1
oraniyla PV, takiben olgularin %9,5’inde PF, %4’iinde PE g6zlenmis ve pemfiguslu
olgularin BP’li olgulara oranini1 5,1 olarak saptamislardir (52). OBH’lerin toplumda
goriilme siklig1 etnik ve cografik degisikliklere gore farkliliklar gostermektedir.
Daneshpazhooh ve ark.’1 Iran’da yaptiklar1 ¢aligmalarida 1402 olgu iginde en sik
olarak PV (%81,2), ikinci siklikta %11,6 oraniyla BP saptamislardir (219). Nanda ve
ark.’nin Kuveyt’de yaptiklar1 calismada benzer sekilde en sik olarak PV saptanmistir
(63). Farkl1 olarak Marazza ve ark.’nin Isvicre’de yaptiklar1 prospektif ¢aligmalarinda
ise BP (%83,3) pemfigus grubu hastaliklara gére daha sik bildirilmistir (30). Schmidt
ve ark.1 derlemelerinde Avrupa’da son 10 yilda BP’nin insidansinin 2-5 kat artis
gosterdigini bildirmislerdir (5). Bizim ¢alismamizda klinigimize basvuran OBH’ler
icinde %53,8’lik bir oran ile en sik pemfigus grubu hastaliklar1 saptadik. Pemfigoid
grubunu olusturan 24 olgunun %79,2’sinin biilléz pemfigoid, %12,5’inin lineer IgA
dermatozu, %4,2’sinin edinsel epidermolizis biilloza ve %4,2’sinin ¢ocukluk ¢caginin
kronik biill6z dermatozu oldugunu saptadik. Pemfigus grubunu olusturan 28 olgunun
ise %78,6’sim1 pemfigus vulgaris, %17,9’unu pemfigus foliaseus ve %3,5’unu

paraneoplastik pemfigusu olusturuyordu.

Tiim OBH’ler i¢inde en sik PV (%42,3), daha sonra BP (%36,5) gozlendi. Bu
bulgu goze alindiginda ¢alismamizda her ne kadar PV’ye daha sik rastlanmis olsa da
pemfiguslu olgularin BP’li olgulara orani, Uzun ve ark.’nin ¢aligmalarindakine gore
daha diistik bulundu (52). Uzun ve ark.’nin 6 yillik retrospektif calismasinda 148
pemfigus, 29 biilloz pemfigoid hastasinda Pemfigus/BP orani 5,1 olarak hesaplanirken
(52) bizim bir yillik prospektif ¢calismamizda pemfigus/ BP oran1 1,47 olarak saptandi.
Marazza ve ark.’min Isvigre’de son yillarda yaptiklart 2 yili iceren prospektif
calismalarinda BP’yi (hastalarin %83,3°1i) en sik, PV ve PF’yi daha az siklikta
saptamislardir (30). Son yillarda 6zellikle Avrupa’dan bildirilen caligmalarda BP
insidansinin yliksek oldugu dikkat ¢ekmektedir (4, 5, 34). Caligmamizda saptadigimiz
pemfigus/BP oraninin, {ilkemizin bu konuda yapilan en genis serisine ait Uzun ve

ark.’nin ¢aligmasinda saptadigi orana gore diisiik bulunmasi nedeniyle BP sikliginda
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bir artis oldugu lehine yorumlanabilir. Bu artig BP’nin bir yaslilik hastali§i olmasi

sebebiyle iilkemizde artmis olan ortalama yasam siiresiyle agiklanabilir.

Her ne kadar pemfigus tiim yas gruplarinda goriilebilse de genellikle 40-60
yaglar1 arasinda daha sik goriiliir (51). Sonuglarimiza benzer sekilde (42,55+19,680
yil), Demircioglu ve ark. (222) ile Akbas ve ark. (221) pemfigusta ortalama baglangic
yasinin 52 oldugunu bildirmistir. Biilloz pemfigoid yasl popiilasyonda goriilen bir
hastaliktir ve 90"l yaslardaki biilloz pemfigoid prevalansiin 60'l1 yaslardakinin 300
kat1 oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, insidans yasla birlikte artmaktadir (223).
Calismamizda, BP hastalarinda her iki cinsiyet i¢in de ortalama tani yas1 72,8'dir.
Zillikens ve ark. (54) ortalama tan1 yas1 olarak 73,7 bildirmistir. Cozzani ve ark. (35)
ortalama tan1 yasini 74 olarak bildirmisken, Bertram ve ark. (34) 74,6, ve Brick ve ark.
(64) ise 75 olarak bildirmistir. Cinsiyetlere gore ortalama tanm1 yasmi belirleyen
yalnizca iki ¢alisma mevcuttur (53, 224). Serwin ve ark. (224) kadin hastalar i¢in
ortalama tani yasini 68,9, erkek hastalar i¢inse 67,3 olarak bildirmistir. Bununla
birlikte, her iki cinsiyetteki tani yas1 ortalamalar1 Serwin ve arkadaslarinin
calismasindaki ortalama tani yasindan daha geng ¢ikmistir. Jung ve ark. (53) ise kadin
hastalarda ortalama tan1 yasinin 73,7, erkek hastalarda ise 76,1 oldugunu bildirmistir.
Bizim ¢alismamizda BP hastalarinin tan1 yasi ortalamalarinin kadinlarda (74,7)

erkeklere gore (71,2) daha yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak PV’de ortalama baslangi¢ yas1 42,6,
BP’de ise 72,8 olarak saptandi (11,16). PV kadinlarda daha sik olarak (E/K=0,83)
goriildii. Onceki ¢alismalarda da benzer bir oran bildirilmistir. Kridin ve Bergman
(225) 1,41 oranmim bildirirken, Cozzani ve ark. (35) 1,46, Bernard ve ark. (81) 1,48,
Gudi ve ark. (226) ile Joly ve ark. (227) 1,0 ve Langan ve ark. (31) ise 1,59 oranin
bildirmistir. Onceki c¢alismalarla BP’nin genel olarak diger otoimmiin hastaliklara
benzer sekilde kadinlarda daha yaygin oldugu gosterilmis olsa da bizim ¢alismamizda

BP erkek hastalarda daha fazla goriildi.

Pemfigus vulgaris hastalarinin en az yarisinda lezyon ve semptomlar oral
mukozadan baslar. Oral mukozadan baslamasa bile ileriki zamanlarda hastalarin

cogunda oral mukoza tutulumu goriliir (228).
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PV’nin genel olarak oral mukozada basladig1 ve 4-8 ay icinde deriye yayilim
gosterdigi bildirilmistir (229). Uzun ve ark.’lart %82, Chams-Davatchi ve ark.’lari
%62, Scully ve ark.’lar1 %50-70 oraninda hastaligin oral mukozada basladigin
bildirmislerdir (59, 229, 230). Cok sayida ¢alismada PV’de hastalifin %38 ile %78
arasinda degisen oranlarda ilk kez oral mukoza lezyonlari ile bagladigi bildirilmistir
(231-233). Hastaligin %14 ile %29 arasinda degisen oranlarda deri lezyonlar1 ve
%?20,5 ile %48 arasinda degisen oranlarda hem oral mukoza hem de deri lezyonlari ile
basladig1 bildirilmistir. Hastaligin seyri sirasinda hastalarin %75,6 ile %92’sinde oral
tutulumun ortaya ¢iktigi, %10,8 ile %13 linde sadece oral tutulumun oldugu, %8 ile

%24 .3’iinde ise sadece deri lezyonlarinin oldugu bildirilmistir (231, 234).

BP*de lezyonlarin tutulum bolgelerine bakildiginda mukozal lezyonlarin klasik
BP’li hastalarin %10-30’unda olustugu (235) ve ¢ogunlukla oral mukozay1 kapsadigi
bildirilmigtir (236). Chang ve arkadaslarinin (237) Tayvan’da yaptiklar1 ¢alismada
%22’si lokalize, %78’1 jeneralize BP olan 86 olgu ortalama 26,9 ay takip edilmis ve
mukozal tutulum %12,8 olarak saptanmistir. Venning ve ark.’nin (238) yaptiklar1 bir
calismada ise 46 BP olgusunun 21’inde (%45,6) mukozal tutulum goriiliip bunlardan

18’inin (%85,7) oral mukoza tutulumu seklinde oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda pemfigus vulgaris hastalarinda oral mukoza tutulumunun %95,5
oraninda, biilloz pemfigoid hastalarinda ise %?21,1 oraninda oldugu, deri tutulumunun
ise pemfigus vulgaris hastalarinda %72,7, biilloz pemfigoid hastalarinda ise %100
oraninda oldugu goriildii. Cografik bolgelere gore farkliliklar gosterse de pemfigus
olgularinin ¢ogunda deri ve mukoza birlikte etkilenir. Bu veri, Akdeniz bolgesi ve
Sofya ¢alismasindaki veriler ile uyumluydu (52, 234). Bu oranlar diisiiniildiigiinde PV
ve BP’de oral lezyonlarin klinisyen tarafindan taninmasi, erken teshisi ve acil tedavisi,

1yi bir prognoz i¢in dnemlidir.

Dermatoloji literatiiriinde PV’de larenks ve nazal mukoza tutulumu ile ilgili ilk
calisma Hale ve arkadaglari tarafindan yapilmistir. Ancak bu ¢alismada 53 hastanin
sadece 11’ine endoskopik KBB muayenesi uygulanmistir. Hastalarin 12’sinde (%23)
burunda tikaniklik, kabuklanma, kanama ve kanli mukus seklinde nazal semptomlar

bildirilmis ve endoskopik muayene yapilan 4 hastanin 3’tinde (%75) nazal mukozada
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aktif PV lezyonu gozlenmistir. Ayni ¢alismada hastalarin 21’inde (%40) bogazda agr1,
hassasiyet, yutmada agr1 veya ses kisiklig1 seklinde larenks semptomlari saptanmis ve
bu hastalarin sadece 7’sine endoskopik muayene yapilarak 4 hastada (%57) aktif
larenks lezyonlar1 goriilmiistiir. Yazarlar caligmalarinda larenks semptomlar1 ve aktif
PV lezyonlar1 arasindaki farkliligin larenksin etkilenen alani ile iliskili olabilecegini
bildirmislerdir (239). Espana ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise 16 PV’li
hastanin KBB semptomlarinin varligina bakilmaksizin endoskopik muayeneleri
yapilmis ve PV’li hastalarda KBB mukoza tutulumlarinin yiiksek oranda
goriilebilecegi bildirilmistir (240). Bizim c¢alismamizdaki hastalar KBB mukoza
tutulumlar1 ve semptomlarina gore ele alindiginda biilléz pemfigoid hastalarinin
1’inde (%35,3) epistaksis, disfaji, disfoni, burun akintisi ve burunda krutlanma birlikte
goriiliirken; pemfigus vulgaris hastalarinin 9’unda (%40,9) epistaksis, 12’sinde
(%54,5) disfaji, 2’sinde (%9,1) disfoni, 1’inde (%4,5) odinofaji, 1’inde (%4,5)

burunda krutlanma saptanmuistir.

Pemfigus hastalarinda komorbiditeleri arastiran ¢esitli calismalar mevcut
olmakla birlikte bu calismalar genellikle tek bir hastalik grubuna odaklanmustir.
Ozellikle tiroid hastaliklar1 ve neoplazmlar olmak iizere otoimmiin hastaliklarin
pemfigus ile iligkisini arastiran calismalar da mevcuttur. Pemfiguslu 295 hastayla
yapilan bir ¢alismada, pemfigusa en sik eslik ettigi hastaliklarin diabetes mellitus,
hipertansiyon, hipotiroidi, solid organ maligniteleri, kalp hastaliklar1 ve astim oldugu
bildirilmis ve genel popiilasyona kiyasla pemfiguslu hastalarda hipotiroidi,
inflamatuar barsak hastalig1 ve diyabet riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (241).
Ayni calismada 27 hastada psikiyatrik bozukluk (21 depresyon, 2 anksiyete ve 4
psikoz) ve 1 hastada vitiligo bildirilmistir (241). Michailidou ve ark. (242) ise PV
hastalarinda tiroid hastaliklari, alerjik reaksiyon ve kandida enfeksiyonlariin
goriildiigiinii bildirmistir. Akbas ve ark. (221) Tiirkiye'deki pemfiguslu hastalarda en
sik goriilen komorbiditeler arasinda tiroid hastaliklari, hipertansiyon, diabetes mellitus

ve koroner arter hastaliklarinin (KAH) yer aldigini belirtmistir.

Bizim ¢alismamizdaysa, pemfiguslu hastalarda en sik goriilen komorbiditeler

hipertansiyon, diabetes mellitus, astim, malignite ve diger deri hastaliklaridir. Hem
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pemfigus hem de bu hastaliklarda ortak olan fizyopatolojik mekanizmalar1 agiklayacak
yeterli veriye heniiz sahip degiliz. Ayrica, bu tanilara sahip hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle pemfigus ile yukarida belirtilen hastaliklar arasinda kesin bir iliskiden s6z

etmek miimkiin degildir.

Pemfigoid grubu hastaliklar subepidermal biiller ile karakterize olup BP, LAD,
DH ve EEB bu grupta yer alir (51). BP, en sik goriilen subepidermal OBH'dir (11).
BP, iki bazal membran proteinine, BP antijenleri 1 ve 2 (BPAGI1 ve BPAG2)’ye karsi
meydana gelen IgG yapisindaki antikorlar ile karakterizedir (243). BP insidansi yasla
birlikte artarak en ¢ok 70 yasindan yash popiilasyonda goriiliir (51). Bu ¢alismada
pemfigoid grubunda yer alan 24 hastanin %79,16’sinin biilloz pemfigoid, %12,5’inin
lineer IgA dermatozu, %4,16’sinin edinsel epidermolizis biilloza ve %4,16’sinin

cocukluk ¢aginin kronik biill6z dermatozu oldugu saptanda.

Hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi yash hastalarda sik goriiliir ve BP
hastalarinda en sik goriilen hastaliklardir. Yiiz ii¢ BP hastasini i¢eren bir ¢alismada ek
komorbiditeler siklik sirasiyla hipertansiyon, diyabet, demans, stroke (inme), kronik
bobrek yetmezligi ve Parkinson hastaligi seklinde tespit edilmis olup, kalp ve bobrek
hastaliklarinin BP hastalarinda mortalite oraninin artirmasi ile iliskilendirilmistir

(244).

Hipertansiyon ve koroner arter hastaliklart da dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklarin, 6nceki bazi caligmalarda %38 ila %70 arasinda bir
oranla biilloz pemfigoid ile birlikte goriildiigi bildirilmistir (245). Bir arastirmada BP
ve kontrol grubunu da igeren bir arastirmada iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyonun
BP ile iliskisi arastirilmis ve BP hastalarinda kontrol grubuna gore hipertansiyon ve
iskemik kalp hastaliklar1 arasinda anlamli iliski saptanmamustir (246). iran'da BP'li
122 hastayla yapilan bir ¢calismada en sik goriilen komorbiditelerin HT (%22,9) ve DM
(%13,1) oldugu bildirilmistir (247). Akbas ve ark. (221) Tiirkiye'deki BP'li hastalarda
komorbid olarak HT, DM, tiroid hastaliklar1 ve c¢esitli norolojik hastaliklarin da
bulundugunu gézlemlediklerini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda 11 BP (%57,9), 1 PV
(%4,5) hastasinda hipertansiyon bulunmaktaydi.
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Son zamanlarda BP ve eslik eden komorbiditeler ile ilgili yapilan ¢aligmalar
artmistir. Chuang ve ark. BP ile diyabet arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (248).
Yiiksek glikoz seviyelerine bagli olarak deride frajilite artis1 ve dermal proteinlerin
glikolizasyonu ile otoantikor iiretiminin indiiklenmesi mekanizmasi ileri siiriilmiistiir.
Nonenzimatik glikolizasyon sonucunda, glikoz bir proteine baglanir ve proteinin
yapisini bozarak, antikor iiretimini tetikleme potansiyeli olan yeni epitoplarin
gelismesine yol agabilir (248, 249). BP hastalarinda diyabet prevalansinin artmasi,
kortikosteroidlerle yapilan tedaviyle iliskili olabilecegi diisliniilse de mekanizma tam
olarak anlagilamamistir (250). Hem diyabetin kendisi hem de antidiyabetik bir ajan
olarak kullanilan DPP-4 inhibitorleri, BP olusumunda risk faktoriidiir. 2018 yilinda
yapilan bir ¢calismada DPP-4 inhibitorii kullanan hastalarin normal popiilasyona gore
daha fazla BP gelisme riski oldugu ileri siiriilmiistiir (251). Finlandiya'da yas
ortalamast 77 olan biilloz pemfigoid hasta kohortunu degerlendiren bir ¢aligmada,
biilloz pemfigoid hastalarinda en sik goriilen komorbiditeler olarak hipertansiyon
(%44), diabetes mellitus (%34) ve iskemik kalp hastaliklar1 (%26) bildirilmistir.
Finlandiya kohortunda biill6z pemfigoid ile malignite dykiisii, diabetes mellitus ve
kronik obstriiktif akciger hastalig1 arasinda anlamli bir iliski de saptanmistir. Ayrica,
hastalarin %46'sinda nérolojik komorbiditeler goriilmiistiir (252). Bizim ¢alismamizda

BP hastalarinin %57,9’unda eslik eden diyabet oldugu saptandi.

Avrupa'dan yapilan bir¢ok kohort caligmasi, BP'li hastalarda ayni yas grubuna
kiyasla hastaligin mortaliteyi arttirdigint bildirmistir (227, 253, 254). BP olan 103
Koreli hastanin katildig1 bir arastirmada 1. yil, 2. yil ve 5. y1l mortalite oranlarini
sirastyla % 18,44, % 28,16 ve % 42,00 olarak saptanmis olup bu durum ayni1 zamanda
kalp ve bobrek hastaliklarinin mortalite oranini artmasi ile de iligkilendirilmistir.
Patomekanizma net olmasa da hem kalp hem de bobrek hastaliklarinda yaygin olarak
kullanilan diiiretiklerin yaslilarda BP'nin siddetlenmesi ic¢in bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (250). Singapur'dan yapilan bir arastirma, kalp yetmezliginin BP
hastalarinin mortalite oranin1 6nemli Sl¢lide arttirdigini gostermistir (244). Bizim
calismamizda ise kardiyolojik hastalifi olan toplam 5 BP hastasi (%26,3)

bulunmaktaydi ve belirtilen siire zarfinda herhangi bir hasta kayb1 meydana gelmedi.
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BP hastalarinda norolojik hastalik prevalansi yiiksek olup %37-61 arasinda
bildirilmigtir (66, 255-258). BPAGI1'in noronal izoformu ile epitelyal izoformu
arasinda immiinolojik capraz reaktivite hipotezi bu iliskiyi acikliyor gibi
goriinmektedir. Norolojik hastaliklar noronal izoformu agiga cikarabilir ve deri

lezyonlarina neden olan daha sonraki bir immiinolojik reaksiyonu tetikleyebilir (243).

Norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin yani sira DM ve BP ile malignite gibi
komorbiditeleri arastiran bir¢ok calisma vardir (66, 67, 248, 259, 260). Yakin tarihli
bir caligmada, BP'li hastalarda kalp yetmezligi ve DM'nin kontrol grubuna gore daha
stk goriildiigii saptanmistir. HT, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon ve KAH agisindan
ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (261). Portekiz'de BP'li 77 hasta
lizerinde yapilan bir ¢alismada, BP'li hastalarda serebrovaskiiler olay (SVO) ve
demans gibi iki norolojik hastaligin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha sik
goriildiigi tespit edilmistir (243). BP'nin ndrolojik hastaliklarla iligkisi de goze ¢arpan
bir konudur. BP'nin demans, SVO, Parkinson hastalig1 ve multipl skleroz gibi cesitli
norolojik hastaliklarla iliskisini bildiren ¢alismalar vardir (107, 256, 262, 263). Biilloz
pemfigoid hastalarinda komorbiditeleri arastiran baska bir calismada, hastalarin
%55,8'inde norolojik komorbidite goriildigli ve kontrol grubundan anlamli 6l¢iide
daha fazla oldugu bildirilmistir (259). En sik goriilen ndrolojik komorbiditeler arasinda
inme, nobet bozuklugu, demans (Alzheimer ve Parkinson hastalig1 dahil olmak tizere)
ve multipl skleroz yer almaktadir (220, 259). Norolojik hastalik tanisindan sonra
birka¢ ay ile birka¢ yil arasinda ortaya ¢ikan BP olgular1 bildirilmistir (264).
Tayvan’da Chen ve ark. yaptig1 bir arastirmada, BP hastalarinin BP tanis1 6ncesinde
norolojik hastalik riskinin 3,62 kat arttigin1 gostermistir (66). Baska bir arastirmada
ise 12 aydan uzun siire ndrolojik hastaliklari olan kisilerde BP gelisme riskinde 6nemli
bir artig saptanmig olup demans ve Parkinson hastali1 olanlarda BP oranlarinda ti¢ kat
artis, stroke (inme) ve epilepsi hastaligi olanlarda ise iki kat artis tespit edilmistir (67).
Bu durum siradisi bir iligki mi, yoksa nedensellik mi sorusunu akla getirmektedir
(264). Ingiltere'de yapilan bir calismada, BP ile serebrovaskiiler hastalik ve demans
arasinda, Tayvan'dan yapilan bir aragtirmada ise BP ve stroke (inme) arasinda anlaml
bir iliski oldugu gosterilmistir (256, 264). Baska bir caligmada ise gecici iskemik
ataklar, stroke (inme) veya Parkinson hastaligi ile BP arasinda herhangi bir iliski
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olmadig1 bildirilmistir (252). 1984-2015 yillar1 arasinda BP ve norolojik hastalik
iligkisi ile ilgili 53 makaleyi iceren derleme sonucuna gore, ndrolojik bozukluklar
BP'nin baslamasindan ortalama 6,7 yil Once teshis edilmistir. BP hasta
popiilasyonunda, demans, stroke (inme) ve Parkinson hastalig1 en fazla rapor edilen
tic norolojik hastalik olarak saptanmistir (64). Bizim ¢aligmamizda ise 3 (%15,8) BP
hastasinda ndrolojik hastalik mevcuttu (2 demans, 1 Parkinson hastaligl) ve PV

hastalarinin hig¢birinde nérolojik hastalik mevcut degildi.

BP'nin malignitelerle iligkisi heniiz tartismali olmakla birlikte, bu konuyu
inceleyen yaymlarin sayist az degildir (259, 265-267). Malignite ile birlikte goriilen
BP'nin ortak bir fizyolojik yolak varligindan mi1 yoksa ileri yas grubunda her iki
hastaligin da daha sik goriilmesinden mi kaynaklandigi halen belli degildir (268).
Atzmony ve ark. (207) biill6z pemfigoid ile maligniteler arasinda anlamli bir iliski
olmadigini, ancak hematolojik maligniteler ile biilloz pemfigoid arasinda olasi bir

iligki olabilecegini bildirmistir.

Bizim c¢alismamizda, pemfigoid grubundaki hastalarda en sik eslik eden
komorbiditelerin HT, endokrinopatiler, nérolojik hastaliklar ve kardiyolojik
hastaliklar oldugu goriilmiistiir. BP'nin yash popiilasyonda gelisiyor olmasi ve ayni
zamanda bu popiilasyondaki tibbi komorbiditelerin daha yiiksek bir prevalansa sahip
olmasi, bu hastaliklarin neden bir arada goriildiigiinii aciklayabilir. Bununla birlikte
patogenezlerinde bazi ortak yolaklarin yer alip almadig aragtirmaya agik bir konudur.
Caligmamizdaki hem pemfigus hem de pemfigoid grubunda en sik goriilen ek
hastaliklar HT ve DM olmustur. HT, DM ve kardiyolojik hastaliklar pemfigoid
grubunda pemfigus hastalarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha sikti.
Bu hastaliklar ile OBH arasindaki iligkinin tanimi, hastaligin tedavisi ve takibi i¢in yol

gosterici olabilir.

Calismamizdaki en biiytik kisithlik, calismanin yiiriitiildiigli zaman diliminde
COVID-19 pandemisinin goriilmesi nedeniyle alinan izolasyon dnlemleri, hastalarin
coronavirus ile enfekte olma endiseleri, sehir i¢i ve sehirler arasi ulasim kisitlamalari

gibi nedenlerle hastanemize belirtilen siire zarfinda basvuran hasta sayisindaki
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dramatik diisiis ve buna bagli olarak hasta 6rnekleminin kii¢iik olmasi ve nadir goriilen

pemfigus ve pemfigoid alt gruplarinin az veya hi¢ goriilmemesi olabilir.

60



6 SONUCLAR

» Hastalarin %48,1’inin erkek, %51,9’unun kadin, yas ortalamalarinin ise
52,67+25,262 (y1l) oldugu saptandi.

» Biilloz pemfigoid hastalarinin %52,6’siin erkek, %47,4’{inlin kadin, pemfigus
vulgarisli hastalarin %45,5’inin erkek, %54,5’inin kadin oldugu saptandi.

» Biilloz pemfigoid hastalarinin yas ortalamasinin 72,84+10,495 (y1l), pemfigus
vulgarisli hastalarinin yas ortalamasinin 42,55+19,680 (y1l) oldugu saptandi.

» Otoimmiin biilloz hastaliklarin alt gruplara gore dagilimlart incelendiginde;
%36,5’inin biilloz pemfigoid, %5,8’inin lineer IgA dermatozu, %1,9’unun
edinsel epidermolizis biilloza, %1,9’unun cocukluk c¢aginin kronik biilloz
dermatozu, %42,3’linlin pemfigus vulgaris, %9,6’sinin pemfigus foliaseus ve
%1,9’unun paraneoplastik pemfigus oldugu gorildii.

» Diyarbakir ilinde pemfigus vulgaris insidansinin en az milyonda 5,00, biilloz
pemfigoid insidansinin ise en az milyonda 6,66 oldugu saptandi.

» Biilloz pemfigoid hastalarinda Karnofsky skoru ortalamasinin 66,36+21,054,
viziiel analog skalasi kasint1 siddeti ortalamasinin 7,26+1,851 oldugu goriildii.
Karnofsky skoru ile viziiel analog skalasi kasint1 siddeti ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptand1 (p=0,001).

» Caligmada yer alan otoimmiin biilloz hastalik tanisi almig tiim hastalarin deri
tutulum sekiller1 ve kasinti goriilme oranlari incelendiginde; %85,4 {inde
vezikiil ve biil, %80,5’inde kasmt1 ve %9,8’inde iirtikeryal lezyon oldugu
saptand1. Hastalarda vezikiil ve biil ile kagint1 goriilmesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski oldugu saptandi (p<0,05).

» Oral mukoza tutulumu olan hastalarin muayene bulgulari ile semptomlarinin
dagilimlar1 incelendiginde; biilloz pemfigoid hastalarinin 4’iinde (%21,1)
erozyonlar, 3’iinde (%15,8) stomadini, 1’inde (%5,3) deskuamatif gingivit,
1’inde (%5,3) psddomembran olusumu; pemfigus vulgaris hastalarinin 21’inde
(%95,5) erozyonlar, 19’unda (%86,4) stomadini, 6’sinda (%27,3) deskuamatif
gingivit, 1’inde (%4,5) psédomembran olusumu oldugu saptandi.

» Nazofarenks tutulumu olan biilloz pemfigoid hastalarinin 1’inde (%S5,3)

epistaksis, disfaji, disfoni, burun akintis1 ve burunda krutlanma birlikte
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goriiliirken; pemfigus vulgaris hastalarinin 9’unda (%40,9) epistaksis, 12’sinde
(%54,5) disfaji, 2’sinde (%9, 1) disfoni, 1’inde (%4,5) odinofaji, 1’inde (%4,5)
burunda krutlanma oldugu saptandi.

Go6z tutulumu olan biilloz pemfigoid hastalarimin 2’sinde (%10,5) gozde
sulanti, 1’inde (%5,3) gozde kizarma, 1’inde (%5,3) gozde batma; pemfigus
vulgaris hastalarinin 2’sinde (%9,1) goézde sulanti, 6’sinda (%27,3) gozde
kizarma oldugu saptandi.

Larinks ve trakeobronsiyal mukoza tutulumu olan billoz pemfigoid
hastalarinin 1’inde (%5,3) disfoni, dispne, hemoptizi birlikte goriildi;
pemfigus vulgaris hastalarinin ise 2’sinde (%9,1) disfoni goriiliirken higbir
pemfigus vulgaris hastasinda dispne ve hemoptizi saptanmadi.

Ozefagus tutulumu olan biilldz pemfigoid hastalarinin 1’inde (%35,3) hemoptizi
ve disfaji goriliirken, Ozefagus tutulumu olan pemfigus vulgaris hastasi
saptanmadi.

Genital mukoza tutulumu olan biill6z pemfigoid hastalarinin 2’sinde (%10,5)
diziiri, 1’inde (%5,3) vulvodini goriiliirken; pemfigus vulgaris hastalarinin
2’sinde (%9,1) diziiri, 1’inde (%4,5) genital iilser saptandi.

Hastalar otoimmiin biilloz hastaliga eslik eden diger hastaliklar agisindan
incelendiginde; %23,1’inde hipertansiyon, %21,2’sinde endokrinopati,
%9,6’sinda kardiyolojik hastalik, %35,8’inde norolojik hastalik, %5,8’inde
Astim/KOAH, %3,8’inde diger deri hastaliklari, %1,9’unda malignite ve
%1,9’unda hematolojik hastaliklar oldugu saptandi.

Biill6z pemfigoid ile hipertansiyon, endokrinopatiler, kardiyolojik hastaliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptandi (p<0,05).
Pemfigus vulgaris ile hipertansiyon, endokrinopatiler, kardiyolojik hastaliklar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu saptandi (p<0,05).

Literatiirde pemfigus ve pemfigoid grubu hastaliklar1 komorbid durumlariyla

birlikte birbirleriyle karsilastiran, prospektif olarak yiiriitiilmiis nadir calisma

oldugundan, yliriittigiimiiz bu ¢alismanin bu agidan kiymetli olacagi kanisindayiz.

BP'nin yagh popiilasyonda gelisiyor olmas1 ve ayn1 zamanda bu popiilasyondaki tibbi

komorbiditelerin daha yiiksek bir prevalansa sahip olmasi, bu hastaliklarin neden bir
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arada gortldiglini aciklayabilir; yine de patogenezlerinde bazi ortak yolaklarin yer
alip almadig1 arastirmaya agik bir konudur. Pemfigoid ve pemfiguslu hastalarda bazi
hastaliklarin ortak patofizyolojik yolaklar nedeniyle daha yaygin olup olmadigini veya

tamamen tesadiifi olup olmadigini anlamak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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